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Produit comprenant au moins un inhibiteur de phosphatase Cdc25 
en association avec au moins un autre agent anti-cancereux 



La pr6sente invention a pour objet un produit comprenant au moins un inhibiteur de 
phosphatase Cdc25 en association avec au moins un autre agent anti-cancereux pour 
une utilisation therapeutique simultanee, separee ou 6tal6e dans le temps dans le 
traitement du cancer. 

5 Le controle de la transition entre les differentes phases du cycle cellulaire durant la 
mitose ou de la m6iose est assuree par un ensemble de proteines dont les activites 
enzymatiques sont associSes £ des 6tats differents de phosphorylation. Ces etats sont 
controles par deux grandes classes d'enzymes : les kinases et les phosphatases. 

La synchronisation des differentes phases du cycle cellulaire permet ainsi la 
10 reorganisation de 1' architecture cellulaire k chaque cycle dans Pensemble du monde 
vivant (microorganismes, levure, vertebres, plantes). Parmi les kinases, les kinases 
dependantes des cyclines (CDKs) jouent un role majeur dans ce controle du cycle 
cellulaire. L' activity enzymatique de ces differentes CDKs est controlee par deux autres 
families d'enzymes qui travaillent en opposition (Jessus et Ozon, Prog. Cell Cycle Res. 
15 (1995), 1, 215-228). La premiere regroupe des kinases telles que Weel et Mikl qui 
d6sactivent les CDKs en phosphorylant certains acides amines (Den Haese et coll., MoL 
Biol Cell (1995), 6, 371-385). La seconde regroupe des phosphatases telle que Cdc25 
qui activent les CDKs en d6phosphorylant des residus tyrosine et threonine de CDKs 
(Gould et coll., Science (1990), 250, 1573-1576). 

20 Les phosphatases sont classifies en 3 groupes : les serines/threonines phosphatases 
(PPases), les tyrosines phosphatases (PTPases) et les phosphatases k double specificit6 
(DSPases). Ces phosphatases jouent un role important dans la regulation de nombreuses 
fonctions cellulaires. 

En ce qui concerne les phosphatases Cdc25 humaines, 3 gdnes (Cdc25-A, Cdc25-B et 
25 Cdc25-C) codent pour les proteines Cdc25. De plus, des variants issus de splicing 
alternatif des genes Cdc25 ont ete identifies (cf. par exemple Baldin et coll., Oncogene 
(1997), 14 , 2485-2495). 

Le role des phosphatases Cdc25 dans ToncogSndse est maintenant mieux connu et les 
mecanismes d'action de ces phosphatases sont illustres en particulier dans les r6f6rences 
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suivantes : Galaktionov et coll., Science (1995), 269, 1575-1577 ; Galaktionov et coll., 
Nature (1996), 382, 511-517 ; et Mailand et coll., Science (2000), 288, 1425-1429. 

En particulier, la surexpression des differentes formes de Cdc25 est maintenant reportee 
dans de nombreuses series de tumeurs humaines : 

5 - Cancer du sein : cf. Cangi et coll., Resume 2984, AACR meeting San Francisco, 
2000) ; 

- Lymphomes : cf. Hernandez et coll., bit J. Cancer (2000), 89, 148-152 et Hernandez 
et coll., Cancer Res. (1998), 58, 1762-1767 ; 

- Cancers du con et de la tete : cf. Gasparotto et coll., Cancer Res. (1997), 57, 
10 2366-2368. 

Par ailleurs, le groupe de E. Sausville rapporte une correlation inverse entre le niveau 
d'expression de Cdc25-B dans un panel de 60 lignees et leurs sensibilites aux 
inhibiteurs de CDK, suggdrant que la presence de Cdc25 puisse apporter une resistance 
a certains agents antitumoraux et plus particuliSrement aux inhibiteurs de CDK (Hose et 
15 coll., Proceedings of AACR, Abstract 3571, San Francisco, 2000). 

Parmi d'autres cibles, on recherche done a present des composes capables d'inhiber les 
phosphatases Cdc25 afin de les utiliser notamment comme agents anti-cancereux. 

L'invention concerne un produit comprenant au moins un inhibiteur de phosphatase 
Cdc25 en association avec au moins un autre agent anti-canc6reux pour une utilisation 
20 therapeutique simultanee, separ6e ou etalee dans le temps dans le traitement du cancer. 

De preference, l'invention concernera un produit comprenant un inhibiteur de 
phosphatase Cdc25 en association avec un autre agent anti-cancereux pour une 
utilisation therapeutique simultanee, s6par6e ou etalee dans le temps dans le traitement 
du cancer. 

25 Par utilisation therapeutique simultanee, on entend dans la presente demande une 
administration de plusieurs principes actifs par la meme voie et au meme moment. Par 
utilisation s6par6e, on entend notamment une administration de plusieurs principes 
actifs sensiblement au meme moment par des voies differentes. Par utilisation 
therapeutique etalee dans le temps, on entend une administration de plusieurs principes 

30 actifs a des moments differents et notamment un mode d'administration selon lequel 
Tensemble de Tadministration de Tun des principes actifs est effectue avant que 
Tadministration de l'autre ou des autres ne commence. On peut ainsi administrer Tun des 
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principes actifs pendant plusienrs mois avant d'administrer l'autre ou les autres principes 
actifs. II n'y a pas de traitement simultane dans ce cas. 

Selon Pinvention, l'agent anti-cancereux associe a l'inhibiteur de phosphatase Cdc25 
sera de preference tel qu'il agisse selon une autre voie que les phosphatases Cdc25. En 
5 particulier, ledit agent anti-cancereux associ6 aura une concentration inhibitrice CI50 
d'au moins 50 |iM par rapport aux phosphatases Cdc25 ou alors aura une autre actrivife 
avec une dose CI50 au moins 10 fois plus faible que celle par rapport aux phosphatases 
Cdc25. De preference, l'association realisee selon l'invention sera telle qu'elle presente 
une synergie. 

10 Selon Tinvention, Tinhibiteur de phosphatase Cdc25 sera de preference choisi parmi les 
derives de benzothiazole-4,7-diones et de benzooxazole-4,7-diones repondant a la 
formule generate (I) d^finie ci-apr£s. 

Un certain nombre de derives de benzothiazole-4,7-diones et de benzooxazole- 
4,7-diones est d6ji connu. 

15 En particulier, le brevet GB 1 534 275 concerne des herbicides dont le principe actif est 
un compose repondant k Tune des fonnules generates 

R 2 

R- 



Y 



ou 




(Al) (A2) 

dans lesquelles : 

R 1 represente notamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cycloalkyle ; 

R 2 repr6sente notamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou cycloalkyle ; 

20 X represente notamment un atome halogene ou un radical alkoxy ; 

Y et Z peuvent notamment representer ensemble avec les atomes de carbone qui les 
portent un cycle thiazole eventuellement substitue par im radical alkyle ; et 



R represente notamment un radical alkyle. 
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Par ailleurs, la demande de brevet PCT WO 99/32115 decrit les compos6s de formule 
generate (A3) 




dans laquelle : 

les substituants R 2 -R 6 sont choisis parmi le groupe constitue d'un atome d'hydrogene, 
5 de substituants donneurs d'electrons, de substituants attracteurs d'electrons et de 
substituants modulateurs d'electrons ; 

et Y 5 et Y 6 sont notamment choisis parmi le groupe constitu6 d'un atome d'hydrog&ne, 
de substituants donneurs d'electrons, de substituants attracteurs d'electrons et de 
substituants modulateurs d'electrons. 

10 Dans la demande de brevet PCT WO 99/32115, le terme «substituant donneur 
d'electrons » fait reference k un groupe fonctionnel ayant tendance k donner de la 
density Electronique ; sont cit6s les substituants alkyle, alk6nyle et alkynyle. Toujours 
dans cette demande de brevet, « substituant attracteur d'electrons » fait reference a un 
groupe fonctionnel "ayant tendance k attraire de la densite electronique ; sont cites les 

15 substituants cyano, acyle, carbonyle, fluoro, nitro, sulfonyle et trihalomethyle. Enfin, un 
« substituant modulateur d'electrons » est d6fini dans cette demande comme un groupe 
fonctionnel ayant tendance k moduler la densite electronique, lequel peut a la fois se 
attirer et donner des Electrons et est done tel qu'il puisse stabiliser un intermSdiaire 
cationique dans une reaction de substitution electrophile aromatique ; est cite un groupe 

20 fonctionnel incluant, par exemple, des substituants amino (par exemple -NH 2j 
alkylamino ou dialkylamino), hydroxy, alkoxy ou aryle, des substituants 
heterocycliques, des atomes halogenes, etc. 

Les composes de formule g6n6rale (A3) sont pr6sent6s comme des modulateurs des 
recepteurs de la ryanodine qui peuvent etre utilises en tant que pesticides ou en tant 
25 qu' agents therapeutiques, par exemple dans le traitement de la defaillance cardiaque 
congestive, des maux de tete migraineux, de l'hypertension, de la maladie de Parkinson 
ou de la maladie d'Alzheimer ou dans la pr6vention de Pavortement premature. 
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Enfin, les derives de benzooxazole-4,7-diones de formule gen6rale (A4) 



Q 2 




(A4) 

dans laquelle : 

At 1 represente un radical aryle eventuellement substitue, 

chacun de Ai 2 et Ar 3 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical aryle 
5 eventuellement substitu6, et 

chacun de Q 1 et Q 2 represente notamment O, 

sont d6crits en tant que constituants actifs de couches photosensibles de 
photorecepteurs. 

Dans la demande de brevet PCT/FR02/04544, la demanderesse a decrit les composes 
10 repondant a la formule generate (I) 




(I) 

dans laquelle : 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 )-X-Y, -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou un radical -CHR 35 R 36 dans lequei R 35 et 
R 36 forment ensemble avec Patome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
15 t6tralinyle, ou encore R 35 et R 36 forment ensemble avec 1'atome de carbone qui les porte 
un h6terocycle sature comptant de 5 k 7 chainons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant eventuellement substitute par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, 
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R pouvant aussi, lorsque W represente O, representer en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X representant une liaison ou un radical alkytene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 

5 atomes de carbone, 

Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 £ 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chainons, ou bien Y representant un 
heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis independamment parmi O, N 
et S et attach6 au radical X par un chainon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant 

10 par ailleurs de 2 k 6 chainons suppl6mentaires choisis independamment parmi -CHR 
-CO-, -NR 8 -, -O- et -S-, R 7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R 8 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue 
de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par 

15 un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radical SO2NHR 9 et un radical NR 10 R n , R 9 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 10 et R 11 representant 
independamment des radicaux alkyle, 

20 Z representant une liaison ou un radical alkyldne lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

R 5 et R 6 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 

aralkyle ou -(CH 2 ) n -OH dans lequel n represente un entier de 1 k 6, - . - .. 

ou R 5 representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 

25 aralkoxycarbonyle et R 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

ou encore R 5 et R 6 formant ensemble avec T atome d' azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR l2 R 13 -, -O-, -S- et 
-NR 14 -, R 12 et R 13 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 

30 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 14 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 14 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R 2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

35 ou encore R 1 et R 2 formant ensemble avec Tatome d'azote un h6t6rocycle de 4 a 8 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 15 R 16 -, -O-, -S- et 
-NR 17 -, R 15 et R 16 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
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atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

5 R 4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
-CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR 19 R 20 ou -CH 2 -NR 21 R 22 , ou bien R 4 represente un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 , ou encore R 4 represente un radical phenyle 

10 possedant deux substituants qui forment ensemble un radical methytenedioxy ou 
ethylenedioxy, 

R 18 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 19 repr6sentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de H 3 fois par des substituants choisis 

15 independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S0 2 NHR 23 et un radical 
NR 24 R 25 , R 23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 24 
et R 25 representant independamment des radicaux alkyle, 

20 R 20 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R 19 et R 20 formant ensemble avec l'atome d' azote un h6t6rocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomeis, les chainons necessaires pour completer 
Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 26 R 27 -, -O-, -S- et 
-NR 28 -, R 26 et R 27 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 

25 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 28 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 28 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R 21 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
30 groupe aryle est eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SO2NHR 29 et un radical 
NR 30 R 31 , R 29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 30 
35 et R 31 repr6sentant independamment des radicaux alkyle, 
R 22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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ou encore R et R fonnant ensemble avec 1'atome d'azote un h6t6rocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 a 2 h6teroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Ph6t6rocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 32 R 33 -, -O-, -S- et 
-NR 34 -, R 32 et R 33 repr6sentant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 34 repr6sentant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 34 representant un radical ph&iyle 6ventuellement 
substituS de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halog&ne et un radical alkyle ou alkoxy, 

R 37 et R 38 6tant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
10 alkyle ou R 37 et R 38 formant ensemble avec Tatome d'azote un hetdrocycle de 4 a 7 
. chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Fheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 39 R 40 -, -O-, -S- et 
-NR 41 -, R 39 et R 40 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 41 representant un atome d'hydrogene ou 
15 un radical alkyle ; et 

W represente O ou S ; 

ou les sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generate (T) 
definie ci-dessus 

en tant qu'inhibiteurs de phosphatases Cdc25, et en particulier des inhibiteurs de la 
20 phosphatase Cdc25-C, et/ou de la phosphatase CD 45. Lesdits composes peuvent done 
etre utilises pour preparer un medicament destine a inhiber les phosphatases_Cdc25,.et 
en particulier la phosphatase Cdc25-C a et/ou la phosphatase CD 45. 

Par alkyle, lorsqu'il n ! est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifte comptant de 1 k 12 atomes de carbone, de preference de 1 a 10 

25 atomes de carbone et plus preferentiellement 14 8 atomes de carbone (et notamment de 
1 a 6 atomes de carbone). Par alkyle inferieur, lorsqu'il n f est pas donn6 plus de 
precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 k 6 atomes de 
carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n ! est pas donne plus de precision, on entend un 
radical cycloalkyle comptant de 3 k 1 atomes de carbone. Par aryle carbocyclique ou 

30 heterocyclique, on entend un systeme carbocyclique ou heterocyclique de 1 a 3 cycles 
condenses comprenant au moins un cycle aromatique, un systeme etant dit 
heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui le composent comporte un 
heteroatome (O, N ou S) ; lorsqu'un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique est 
dit substitue sans qu'il soit donne plus de precision, on entend que ledit radical aryle 

35 carbocyclique ou h6t6rocyclique est substitu6 de 1 a 3 fois, et de preference de 1 a 2 fois 
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par des radicaux differents d'un atome d'hydrogene qui, s'ils ne sont pas pr6cis6s, sont 
choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou alkoxy ; par ailleurs, lorsqu'il 
n'est pas donn6 plus de precision, on entend par aryle un aryle carbocyclique 
exclusivement. Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au moins Tun des 
5 atomes dliydrogene (et eventuellement tous) est remplac6 par un atome halogene. 

Par radicaux cycloalkylalkyle, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy et aralkyle, on entend 
respectivement les radicaux cycloalkylalkyle, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy et aralkyle 
dont les radicaux alkyle, cycloalkyle et aryle ont les significations indiquees 
precedemment. 

10 Lorsqu'il est indique qu'un radical est eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois, il est de 
preference Eventuellement substitue de 1 k 2 fois et plus preferentiellement 
eventuellement substitue une fois. 

Par alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 

15 tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par haloalkyle, on entend 
notamment le radical trifluoromethyle. Par haloalkoxy, on entend notamment le radical 
trifluoromethoxy. Par aryle carbocyclique, on entend en particulier les radicaux phenyle 
et naphtyle. Par aralkyle, on entend en particulier les radicaux ph6nylalkyle, et 
notamment le radical benzyle. Par systeme cyclique carbon£ satur6 comptant de 1 a 3 

20 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 k 7 chainons, on 
entend en particulier les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclohexyle et adamantyle. 
Par aryle heterocyclique ou hSteroaryle, on entend en particulier les radicaux thienyle, 
furannyle, pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle et pyridyle. Enfin, par halogene, 
on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d f iode. 

25 Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, m6thanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et st6arate. Entrent 6galement dans le champ de la presente invention, lorsqu ! ils 

30 sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que lTiydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
referer a "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

Dans certains cas, les composes de formule generale (I) peuvent comporter des atomes 
de carbone asym6triques. Par consequent, les composes selon la prSsente invention ont 
35 deux formes 6nantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et "S". La 
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presente invention inclut les deux fonnes enantiom&res et toutes combinaisons de ces 
formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicity, 
lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiquee dans les formules de structure, il 
faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs melanges sont repr6sentes. 

5 Les produits selon la presente invention comprenant un compost de formule gen6rale 
(I) presentent aussi de fa9on generate quatre variantes : 

selon une premiere variante, les composes de formule generale (I) qui repondent 
aussi a la sous-formule g6n6rale (I)i 




dans laquelle W reprSsente S et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification .que dans 
10 la formule generale (I), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront les 

composes de formule generale (I) inclus dans le produit de Tinvention ; 

selon une deuxieme variante, les composes de formule gendrale (I) qui repondent 
aussi & la sbus-formule generale <T) 2 ~ — 




(1)2 

dans laquelle W reprSsente O et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
15 la formule g6n6rale (I), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront les 

composes de formule generale (I) inclus dans le produit de Pinvention ; 

- selon une troisidme variante, les composes de formule generale (I) qui r6pondent 
aussi a la sous-formule generale (I) 3 
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(1)3 

dans laquelle W represente S et R l , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
la formule generale (T), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront les 
composes de formule g6n6rale (I) inclus dans le produit de ^invention ; et 

- selon une quatrteme variante, les composes de formule generate (I) qui r6pondent 
5 aussi k la sous-formule g6nerale (I) 4 




0)4 

dans laquelle W represente O et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la mSme signification que dans , 
la formule g6n&rale (I), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront les 
composes de formule g6nerale (I) inclus dans le produit de i'invention. 

L/invention concerne done notamment les produits precedemment mentionnes 
10 comprenant au moins un compose choisi parmi les compos&s de formule generate (Th 
ou OO2, ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. De meme, Finvention 
concerne les produits precedemment mentionnes comprenant au moins un compose 
choisi parmi les composes de formule g6n6rale (T) 3 ou (I) 4 , ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 De preference, les composes de formule generale (I), (T)z 9 (Tfe ou (1)4 inclus dans 
un produit selon I'invention poss6deront au moins Tune des caract6ristiques suivantes : 

• R 1 representant un radical alkyle, cycloalkyle, alkoxyalkyle, -(CH 2 )-X-Y, 
-(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou-CHR 35 R 36 ; 
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• R 2 representant un atome d'hydrogEne ou le radical methyle, Ethyle ou benzyle ; 

• R 1 et R 2 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 a 8 chainons 
(de preference de 5 a 7 chainons, et notarnment de 6 chainons) comportant de 1 a 2 
h6t6roatomes (et de preference 2 heteroatomes) ? les chainons necessaires povir 

5 completer l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CH 2 -, 

-O- et -NR 17 (et de pr6f6rence parmi les radicaux -CH 2 - et -NR 17 -), R 17 representant 
un radical mEthyle ou benzyle ; 

• R 3 representant un atome d'hydrogEne, un atome halogene ou un radical alkyle, 
alkoxy ou alkylthio ; 

10 • R 4 representant un radical alkyle, -CH 2 -COOR 18 ou -CH 2 -CO-NR l9 R 20 ou 
-Clfe-NR^R 22 ou encore un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue de 1 k 4 fois (et notarnment de 1 k 3 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou NR 37 R 38 . 

15 D'une fa9on generale, on pref&rera, pour un produit selon Finvention, les composes de 
formule gdnerale (I) dans lesquels W represente un atome de soufre. Une autre 
alternative interessante pour un produit selon I'invention consistera neanmoins a y 
inclure des composes de formule generale (I) dans lesquels W represente un atome 
d'oxygdne. 

20 Par ailleufs, le radical X repr6sentera de preference une liaison ou Uii radical alkylene 
lin6aire comptant de 1 a 5 atomes de carbone. De preference aussi, le radical Y 
representera un systeme cyclique carbone satur6 comptant de 1 k 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 k 7 chainons, ou Y representera un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue (de preference eventuellement 

25 substitue par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, S0 2 NHR 9 ou NR 10 R H , et plus pr6f6rentiellement 
Eventuellement substitu6 par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogdne et un 
radical alkyle, alkoxy, SO2NHR 9 ou NR 10 R n ) ou encore Y representera un radical aryle 
heterocyclique eventuellement substitue, ledit radical aryle heterocyclique 6tant de 

30 preference choisi parmi les radicaux aryle a 5 chainons (et notarnment parmi les 
radicaux imidazolyle, thi6nyle ou pyridinyle) et de pr6f6rence Eventuellement substitu6 
par 1 & 3 radicaux choisis parmi un atome halogEne et un radical alkyle, haloalkyle, 
alkoxy, haloalkoxy, S0 2 NHR 9 ou NR 10 R 11 , et plus preferentiellement eventuellement 
substitue par 1 & 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, 

35 alkoxy, S0 2 NHR 9 ou NR 10 R U ; R 9 representera de preference un atome d'hydrogene et 
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R 10 et R u representeront de preference des radicaux choisis independamment parmi les 
radicaux alkyle. Le radical Z representera de preference un radical alkytene comptant de 
1 a 5 atomes de carbone, et en particulier un radical -(CH 2 ) P - dans lequel p repr6sente un 
entier de 1 a 3 (p etant de preference egal a 1 ou 2 et plus prdferentiellement egal k 1). 
De preference egalement, R 5 et R 6 seront choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle, ou encore R 5 et R 6 formeront ensemble avec l'atome 
d' azote qui les porte un heterocycle de 4 k 7 chamons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference Tun des radicaux az6tidinyle, 
pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, morpholinyle et 
thiomotpholinyle eventuellement substitu6s par 1 i 3 radicaux alkyle (et de preference 
par 1 k 3 radicaux methyle) ; de fa$on encore plus pr6f6rentielle, R 5 et R 6 seront choisis 
ind6pendamment parmi des radicaux alkyle ou alkoxycarbonyle (et en particulier R 5 et 
R 6 seront chacun un radical methyle ou terf-butoxycarbonyle) ou R 5 et R 6 formeront 
ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 k 7 chainons 
comportant de 1 a 2 h6t6roatomes, ledit Mt6rocycle 6tant alors de preference l'un des 
radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopip6razinyle, 
morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 k 3 radicaux alkyle 
(et de preference par 1 k 3 radicaux methyle). R 18 repr6sentera de preference un atome 
d'hydrog&ne ou le radical methyle ou ethyle. 

De plus, les radicaux R 7 , R 12 , R 13 , R 15 , R 16 , R 26 , R 27 , R 39 et R 40 seront de preference 
choisis ind6pendamment parmi un atome d'hydrogene et un radical methyle et les 
radicaux R 8 , R 14 , R 17 , R 28 et R 41 seront de preference choisis independamment parmi un 
atome d'hydrogene et un radical methyle ou benzyle. 

En outre, en ce qui concerne R 19 et R 20 , on preferera les cas dans lesquels R 19 repr6sente 
un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical benzyle et R 20 represente un 
atome d'hydrogene ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquels R 19 et R 20 
forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 k 7 chainons 
comportant de 1 k 2 heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference l'un des 
radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, 
morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitu6s par 1 a 3 radicaux alkyle 
(et de preference eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux m6thyle). 

Par ailleurs, en ce qui concerne R 21 et R 22 , on preferera les cas dans lesquels R 21 
repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical benzyle et R 

21 

represente un atome d'hydrogene ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquels R 
et R 22 forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference 
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Tun des radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, pip6ridinyle, pip6razinyle, 
homopiperazinyle, morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues. En ce 
qui concerne les radicaux R 32 , R 33 et R 34 correspondants, ceux-ci seront de preference 
tels que R 32 et R 33 soient choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un 

5 radical alkyle et de preference parmi un atome d'hydrogene et un radical methyle (R 32 et 
R 33 representant encore plus preferentiellement tous deux des atomes d'hydrogene) et 
que R 34 repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical phdnyle 
Eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy (R 34 representant de fa9on 

10 encore plus pr6ferentielle un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou phenyle). 

De plus, en ce qui concerne R et R , on pref&rera les cas dans lesquels R et R 
fonnent ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un radical indanyle ou R 35 et 
R 36 fonnent ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un heterocycle sature 
comptant de 5 k 7 chainons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi O, N et S, les atomes 
15 d'azote dudit heterocycle etant eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi 
les radicaux alkyle et le radical benzyle. 

Par ailleurs, en ce qui concerne R 37 et R 38 , on preferera les cas dans lesquels R 37 et R 38 
representent independamment des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle. 

Enfin, lorsque R 4 est un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
20 substitue de 1 a 4 fois, Ton prefdre qu'il soit choisi dans le groupe consistant en des 
radicaux aryle carbocycliques et heterocycliques eventuellement substitues, de 1 d 3 fois 
par des substituants choisis independamment parmi un atome halog&ne et un radical 
alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 (et en particulier de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
25 haloalkyle, alkoxy ou haloalkoxy) et le radical 2,3,4,5-t6trafluorophenyle. Plus 
preferentiellement, lorsque R 4 est un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue de 1 a 4 fois, R 4 sera choisi dans le groupe consistant en des 
radicaux aryle carbocycliques et heterocycliques eventuellement substitues de 1 a 2 fois 
par des substituants choisis independamment un atome halogene, un radical alkyle, 
30 haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 (et en particulier 1 a 2 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halog&ne et un radical alkyle, 
haloalkyl, alkoxy ou haloalkoxy), un radical 3,4,5-trihaloph6nyle et le radical 
2,3,4,5-t6trafluorophenyle. 
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Plus preferentiellement, les composes de formule generate (I), (I)i, (I) 2 , (I>3 ou (I) 4 
inclus dans un produit selon l'invention possederont au moins Tune des caract6ristiques 
suivantes : 

• R 1 representant un radical alkyle, cycloalkyle, ou -(CH2>Z-NR 5 R 6 ; 
5 • R 2 representant un atome d'hydrogdne ou le radical m6thyle ; 

• R 3 repr6sentant un atome d'bydrogdne, un atome halogene ou le radical methoxy ; 

• R 4 representant un radical alkyle, -CH 2 -NR 21 R 22 , ou encore un radical aryle 
carbocyclique ou het6rocyclique eventuellement substitue de 1 a 4 fois (et 
notamment de H 3 fois) par des substituants choisis independamment parmi un 

10 atome halogene et un radical alkyle, ou 

Encore plus pr6f6rentiellement, les compos6s de formule g£n6rale (I), (I)i, (J) 2 , (1)3 ou 
(I) 4 inclus dans un produit selon Finvention possederont au moins Tune des 
caracteristiques suivantes : 

• R 1 representant un radical -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ; 
15 • R 2 repr6sentant un atome d'hydrog&ne ; 

• R 3 representant un atome d'hydrog&ne ou un atome halogene (ledit atome halogene 
etant de preference vm. atome de chlore ou de brome) ; 

• R 4 representant un radical alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thienyle ou 
furannyle 6ventuellement substitu6 par 1^4 (de preference 1 a 3) atomes halogenes 

20 ou par un radical NR 37 R 38 . 

De fa<?on encore plus particulierement preferee, les composes de formule generate (I), 
(I)i, (1)2, (1)3 ou (1)4 inclus dans un produit selon I'invention possederont au moins 
Tune des caracteristiques suivantes : 

• R 3 representant un atome d'hydrog&ne ou un atome de chlore (et plus 
25 preferentiellement un atome d'hydrog£ne) ; 

• R 4 representant im radical alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thienyle 
furannyle 6ventuellement substitue par 1 a 4 (de preference 1 & 3) atomes halog&nes 
(et en particulier R 4 representant un radical alkyle, et de preference un radical alkyle 
comptant de 1 h 4 atomes de carbone, et plus preferentiellement encore un radical 

30 methyle ou ethyle). 
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Selon une variante particultere de l'invention, W represente O. Dans ce cas particulier, 
Ton pr6f6rera que R 1 represente un radical aryle, et en particulier un radical phenyle, 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment 
parmi un atome halogfene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy. Plus 
5 pr6ferentiellement, toujours lorsque W represente O, Ton prefSrera que R 1 represente un 
radical phenyle eventuellement substitue par un atome halog&ne (ledit atome halogene 
etant de preference un atome de fluor). 

Selon un aspect particulier de l'invention, R 4 repr6sentera un radical phenyle ou un 
radical aryle h6terocyclique de 5 k 6 chamons eventuellement substitue de 1 k 4 fois (et 

10 de preference de 1 a 3 fois) par des substituants choisis parmi le groupe consistant en 
des atomes halog&nes, le radical trifluoromethyle et le radical trifluorom6thoxy (et de 
preference choisis parmi le groupe consistant en des atomes halogenes et le radical 
trifluorom6thyle). En particulier, ledit aryle heterocyclique de 5 a 6 chamons 
eventuellement substitue sera un cycle pyridine, thiophdne, furanne ou pyrrole 

1 5 eventuellement substitue. 

Un autre aspect particulier de cette invention conceme l'utilisation de composes de 
formule gen6rale (I) dans laquelle W represente S, R 3 represente un atome d'hydrog^ne, 
le substituant -NR^ 2 @es preferences indiqu6es precedemment pour R 1 et R 2 restant 
applicables) est attache k la position 5 du cycle benzothiazoledione et R 4 est choisi 
20 parmi les radicaux alkyle, cycloalkylalkyl, -CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR 19 R 20 et 
-CH 2 -NR 21 R 22 (R 4 etant de preference alkyle ou cycloalkylalkyle et plus 
preferentiellement alkyle selon cet aspect particulier de Tinvention). 

Pour un produit selon l'invention, les composes de formule generate (J) decrits (le cas 
echeant sous forme de sels ou de melanges) dans les exemples 1 4 138 de composes de 
25 formule generate (I), ou les sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes, 
seront particulierement prefers. Parmi les composes des exemples 1 k 138 de composes 
de formule generate (I) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, les composes des 
exemples 1 & 14, 18 k 39, 48 a 52, 55, 57, 58 et 60 a 138 presenteront d'une maniere 
generate plus d'interet pour Stre inclus dans un produit selon cette invention. 

30 De plus, les composes de formule generate (I) decrits (le cas echeant sous forme de sels 
ou de melanges) dans les exemples 2 a 5, 16, 19 k 26, 32, 34, 38 k 40, 43 a 47, 55 k 58, 
60 a 77, 79 a 98 et 101 k 115 de composes de formule generate (I), ou les sels 
pharmaceutiquement acceptables de tels composes, seront encore plus particulierement 
prefer6s pour etre inclus dans un produit selon l'invention. 
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En outre, les composes de formule generale (I) decrits (le cas echeant sous forme de 
sels ou de melanges) dans les exemples 2, 19, 20, 23, 24, 34, 57, 60, 62, 63, 67 a 77, 80 
£ 92, 94, 96 a 98, 103, 104, 106 et 110 a 113 de composes de formule generate (I), ou 
les sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes, seront tout particuli&rement 
5 pr6feres pour etre inclus dans un produit selon V invention: 

De fafon particulierement preferee, les produits selon Tinvention comprenant un 
compose de formule generate (I) incluront un compose choisi parmi les composes 
suivants : 

- 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amm^ ; 
10 - 2-methyl-5-[(2-pyrrolid^ ; 

- 2-methyl-5-[(2-pip6ridin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4 ,7-dione ; 

- 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5- { [2-(dim6thylamino)ethyl]amino} - 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

15 Selon un aspect encore plus prefer^ de l'invention, les produits selon Pinvention 
comprenant un compose de formule gen&rale (I) incluront la 
5-{[2-(dim6thylamino)e1hyl]amino ou un de ses 

sels pharmaceutiquement acceptables. 

Alternativement, Tinhibiteur de phosphatase Cdc25 pourra etre un compose de formule 
20 generale (II) 




dans laquelle : 

A reprSsente un radical (Al) 




WO 2005/000852 



-18- 



PCT7FR2004/001586 



(Al) 

dans lequel deux des groupes R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 reprdsentent des atomes d'hydrogene 
et les trois autres sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogSne, un atome 
halog£ne et un radical alkyie, hydroxy, alkoxy, alkylcarbonyloxy, alkylthio ou NRV, 
etant entendu en outre que : 
5 - ou bien R 1 et Tun de R 2 et R 4 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
alkylcarbonyloxy et NR 6 R 7 , 

- ou bien R 2 et Tun de R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
alkylcarbonyloxy etNR^ 7 , 

- ou bien R 4 et Tun de R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
10 alkylcarbonyloxy et NR^ 7 , 

- ou encore Tun de R 1 , R 3 et R 5 est choisi parmi un radical hydroxy, alkylcarbonyloxy et 
NR 6 R 7 , et le reste B-N(W)-X-Y est attache au radical A par un atome d'azote, 

R 6 et R 7 repr^sentant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogSne ou un radical alkyie ou R 6 et R 7 formant ensemble avec l'atome d'azote un 

15 heterocycle de 4 & 7 chatnons comportant de H 2 h6teroatomes, les chainons 
necessaires pour completer 1'heterocycle etant choisis independamment parmi les 
radicaux -CR 8 R 9 -, -O-, -S- et -NR 10 -, R 8 et R 9 repr6sentant independamment k chaque 
fois qu'ils interviennent un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyie, alkoxy, 
benzyloxycarbonylamino ou dialkylamino, et R 10 repr6sentant independamment a 

20 chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyie, 

ou encore A represente un radical (A2) 




(A2) 

dans lequel : 

- ou bien R n et Tim de R 13 , R 14 et R 15 represented des radicaux hydroxy tandis que les 
autres radicaux parmi R 13 , R 14 et R 15 ainsi que R 16 representent des atomes 

25 d'hydrog£ne, 

- ou bien R 12 et R 16 representent des radicaux hydroxy tandis que R u , R 13 , R 14 et R 15 
representent des atomes d'hydrogene ; 
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B represente un radical -CO-, -NH-CO-(CH 2 ) n - ou -(CH 2 ) P -, n etant un entier de 0 a 3 et 
p etant un entier de 0 a 1 ; 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente un radical -(CH 2 ) q -, -(CH 2 ) q -NH- ou -CO-(CH 2 ) r , q etant un entier de 1 a 
5 6 et r un entier de 0 a 6 ; 

ou encore 1'ensemble B-N(W> X -Y est tel qu'il represente le radical 

R 18 

AH* 

B— N N— Y 

dans lequel B est tel que d6fini ci-dessus, t est un entier de 0 k 2, s est un entier de 0 £ 1 
et R 17 et R 18 representent des radicaux choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle ; 

10 et: 

- lorsque X represente un radical -(CH 2 ) q - ou -CO-(CH 2 ) r , alors Y represente un radical 

R 19 

ii 




dans lequel R 19 represente un atome d'hydrog^ne, un atome halogene, un radical nitro, 
alkyle, alkylthio, NR 21 R 22 , -S0 2 -NR 23 R 24 , -NH-S0 2 -R 25 ou -0-P(0)(OR 26 )(OR 27 ), 
R 21 et R 22 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 R 23 et R 24 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 23 et R 24 representant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle 
de 5 a 7 chainons dont les chamons compiementaires sont choisis independamment 
parmi -CHR 28 -, -NR 29 -, -O- et -S-, R 28 et R 29 representant, independamment k chaque 
fois qu'ils interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

20 R 25 representant un radical alkyle, haloalkyle ou Tun des radicaux aryle, heteroaryle, 
aralkyle ou heteroaralkyle dont le noyau aryle ou heteroaryle est eventuellement 
substitue par un ou des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et 
des radicaux alkyle, haloalkyle, hydroxy, alkoxy ou nitro, sauf pour les eventuels 
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atomes d'azote du noyau heteroaryle pour lesquels les substituants eventuels sont 
choisis panni des radicaux alkyle, 

R 26 et R 27 6tant choisis independamment parmi des radicaux alkyle, 

et R 20 represente un atome d'hydrogene, un atome halog£ne ou un radical alkyle, alkoxy 

ou alkylthio, 

ou encore Y represente le radical (T) represente ci-dessous 




dans lequel R 20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou 
alkylthio, 

- lorsque X represente un radical -(CH2VNH- ou lorsque Pensemble B-N(W)-X-Y est 
10 tel qu'il represente le radical 

AH- 

B— N N— Y 
R 17 

alors Y represente exclusivement un radical -SO2-R 30 dans lequel R 30 represente un 
radical alkyle, haloalkyle ou Tun des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou 
h6t6roaralkyle dont le noyau aryle ou h6t6roaryle est 6ventuellement substitu6 par un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halog&ne et des radicaux alkyle, 
15 haloalkyle, hydroxy, alkoxy ou nitro, sauf pour les Eventuels atomes d* azote du noyau 
heteroaryle pour lesquels les substituants eventuels sont choisis parmi des radicaux 
alkyle ; 

etant entendu en outre que lorsque Tensemble B-N(W)-X-Y est tel qu'il represente le 
radical 

R 18 

AH* 

B— N N— Y 
R 17 



WO 2005/000852 



PCT/FR2004/001586 



-21 - 

alors B represente exclusivement un radical -CO- ou -(CH 2 )- ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

De preference, les composes de formule g6n6rale (II) seront choisis parmi les composes 
suivants : 

5 - 4-(dimethylanaino)-2-methoxy-6-( {methyl[2-(4-nitrophenyl)ethyl] amino}m6thyl)- 
phenol ; 

- 4-(cfcm6thylamino)-2-( {methyl ; 

- 2,7-dihydroxy-N- {2-[4-[(2-liiienyl(imino)m6thyl)amino]ph6nyl]6thyl} - 
2-napthalenecaiboxamide ; 

1 0 - 3-[(3- {[amino(2-thienyl)methylid^ 
phenyl]propanamide ; 

- 4-(4-aminoph6nyl)-7V L [4-(4-^ ; 

- 4-(dim6thylamino)-2-m6thoxy-6-({[2-^^ ; 

- 4-(dim6thylamino)-2-({[2-(4-nitrophenyl)ethyl]amino} methyl)ph6nol ; 

15 - 2-(dimethylamino)-6-methoxy-4--( {methyl[2-(4-nitrophenyl)ethyl] amino } methyl) 
phenol ; 

- 2-({m6thyl[2-(4-nitrophenyl)6thyl]ainino}methyl)-l,4-benzenediol ; 

- acetate de 4-(dim6thylammo)-2-methoxy-6^ 
methyl)phenyle ; 

20 - 3,7-dihydroxy-iV-[2-(4-nitroph6nyl)ethyl]-2-naphthamide ; 

- JV'-[4-(dimethylamino)benzyl]-3,7-dihydroxy-2-naphthamide ; 

- 4-{2-[(3,7-dihydroxy-2-naphthoyl)amino]6thyl}phenyiphosphate de diethyle ; 

- iV-{2-[4-(aminosulfonyl)phenyl] ethyl} -3,7-dihydroxy-2-naphthamide ; 

- 3 3 7-dihydroxy-iV'-[2-(4-aminophenyl)etliyl]-2-naphthamide ; 

25 - 3,7-dihydroxy-N-(2-{4-[(m6thy ; 

- i\^(2-{4-[(butylsulfonyl)amm^ ; 

- 3,7-dihydroxy-N-[2-(4- {[(4-methylph6nyl)snlfonyl]amino}ph6nyl)6tfiyl]- 
2-naphthamide ; 

- 3,7-dihyckoxy-iV : (2-{4-[(l-naph1hylsulfonyl)amino]ph6nyl}eth^ ; 
30 - 3,7-dihydroxy-7V'-{2-[4-({[2-(trifluoromethyl)phenyl]sulfo 

2-naphthamide ; 

- 7V-(2- {4~[(benzylsulfonyl)amin^ ; 

- 3 ,7-dihydroxy-iV- {2-[4-( { [3-(trifluoromethyl)phenyl] sulfonyl} amino)phenyl]6thyl} - 
2-naphthamide ; 

35 - 3 ,7-dihydroxy-iV-[2-(4- { [(4-nitrophenyl)sulfonyl]amino} ph6nyl)6thyl]- 
2-naphthamide ; 
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- 3,7-dihydroxy-iV-^ ph6nyl]ethyl}-2- 
naphthamide ; 

- 3,7-dihydroxy-A^(2-{4-[(thi6n-2-ylsulfonyl)amino]phen ; 

- 3,7-dihydroxy-JV-[2-(4- {[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]amino}ph6nyl)6thyl]- 
5 2-naphthamide ; 

- 3 ,7-dihydroxy-N-[2-(4- {[(1 -methyl- m-imidazol-4-y^ 
naphthamide ; 

- i\T-[2-(4- {[(4-fluorophenyl)sulfony^^ 
2-naphthamide ; 

10 - 3,7-dihydroxy-iV^{3-[(4-me ; 

- 5-(4- {[(liT)-amino(2-1taenyl)met^^ 
ph6nyl]pentanamide ; 

- 3-({4-[(4-m6thylph6nyl)sulfonyl]pip6^ ; 

- 3-{[4-(methylsulfonyl)piperazin-l-yl]carbonyl}naphthaldne ; 
15 - 3-{[4-(butylsulfony^ ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

L'inhibiteur de phosphatase Cdc25 inclus dans un produit selon Finvention pourra par 
ailleurs aussi etre la menadione (aussi connue en tant que vitamine K3) ou un de ses 
analogues comme par exemple la 2-(2-mercapto6thanol)-3-methyl-l,4-naphthoquinone 
20 (decrite dans Markovits et coll., Life Set (2003), 72(24), 2769-84). 

L' agent anti-cancereux associe-a l'inhibiteur de phosphatase Cdc25 pourra etre choisi 
parmi des agents anti-canc6reux aussi varies que : 

des analogues de bases de PADN comme le 5-fluorouracyle ; 

des inhibiteurs de topoisomerases de type I et/ou II comme par exemple la 
25 camptothecine et ses analogues, la doxorubicine ou Pamsacrine ; 

des composes interagissant avec le fuseau cellulaire comme par exemple le 
paclitaxel (Taxol®) ou le docetaxel (Taxotere®) ; 

- des composes agissant sur le cytosquelette comme la vinblastine ; 

- des inhibiteurs de la transduction du signal passant par les prolines G 
30 heterotrim6riques ; 

- des inhibiteurs de prenyltransferases, et en particulier les inhibiteurs de 
famSsyltransfSrases ; 

des inhibiteurs des kinases dependantes des cyclines (CDKs) ; 
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des agents alkylants comme le cisplatine ; 

- des antagonistes de Facide folique comme le methotrexate ; ou 

- des inhibiteurs de la synthese de TADN et de la division cellulaire comme la 
mitomycine C. 

5 En ce qui concerne les analogues de la camptothecine pouvant 6tre associ6s • k 
Tinhibiteur de phosphatases Cdc25, ceux-ci pourront etre des analogues comportant im 
cycle lactonique E & six chainons (tels par exemple les composes decrits dans la 
demande de brevet PCT WO 94/1 1376), des analogues comportant un cycle lactonique 
E & sept chainons (tels par exemple les homocamptothecines - les composes decrits dans 

10 la demande de brevet PCT WO 97/00876) ou des analogues tetracycliques ouverts (tels 
par exemple les composes decrits dans la demande de brevet PCT WO 99/33829). De 
preference, Tanalogue de la camptothecine sera choisi parmi le groupe compost du 
diflomotecan, de la (+)-9-chloro-5-ethyl-5-hydroxy-10-methyl-12-(4- 

m6thylpip6ridinomethyl)-4,5,l 3, 1 5-tetrahydro- IH^H-oxepinop^'rejlindolizinoCl^- 

15 c]quinoline-3,15-dione et ses sels (en particulier son chlorhydrate aussi connu sous le 
nom de BN-80927) ainsi que le compose connu sous le nom de code SN-38. 

Par homocamptothecine, on entend dans la presente demande tout analogue de la 
camptothecine dans lequel le motif pentacyclique de la camptothecine naturelle a ete 
modifie par remplacement, dans le cycle E, de Ta-hydroxylactone naturelle de la 
20 camptothecine par une fi-hydroxylactone. 

Selon une variante particulidre de Tinvention, les analogues de la camptothecine 
associes a Tinhibiteur de phosphatases Cdc25 seront des analogues comportant un cycle 
lactonique E k sept chauions. Ceux-ci seront de preference des homocamptothecines, et 
en particulier des homocamptothecines choisies parmi les composes de formule 
25 g6nerale (III) 




(HI) 
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sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

Rl repr6sente un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un 
5 alkylthio inferieur alkyle inferieur; 

R2, R3 et R4 represented, independamment, i) H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 
alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH2) m NR6R7, 

10 (CH 2 ) m OR6, (CH 2 ) m SR6, (CH 2 ) m C0 2 R6, (CH 2 ) m NR6C(0)R 8 , 

(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)R8, 0(CH 2 ) m NR6R 7 , OC(0)NR6R 7 , 
OC(0)(CH 2 ) m C0 2 R6, ou ii) les radicaux substitues (c'est-a-dire, 
substitue une h quatre fois sur le groupe aryle ou l'hSferocycle) ou non 
substitues suivants : (CH 2 ) n [N=X], OC(0)[N=X], (CH^OC^pvf^X] 

15 (dans lequel [N=X], dans cette invention, represente un groupe 

hSferocyclique de 4 a 7 chainons avec l'atome d'azote N, qui est un 
membre du groupe heterocyclique, et X represente les membres restants, 
necessaires pour completer le groupe heterocyclique, selectionnes parmi 
le groupe constitu6 de O, S, CH 2 , CH, N, NR9 et COR10), aryle ou aryle 

20 alkyle inferieur, dans lesquels les substituants eventuels sont choisis 

parmi le groupe constitu6 par un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, 
alkylamino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, 
- - alkoxy inferieur, et alkoxy inferieur alkyle inferieur ; ou R 2 et R3 forment 

ensemble une chaine £ 3 ou 4 chainons, dans laquelle les elements de la 
25 chafne sont selectionnes parmi le groupe constitue de CH, CH 2 , O, S, N 

0UNR9; 

R5 repr6sente i) H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy 

inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, 

30 alkyle inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 

(CH 2 )mC(0)R8, (CH 2 ) m NR6C(0)R 8 , (CH 2 ) m NR6R 7 , 

(CH 2 ) m N(CH 3 )(CH 2 ) n NR6R 7 , (CH 2 ) m OC(0)R8, (CH 2 ) m OC(0)NR 6 R 7 , 
(CH 2 )mS(0) q Rii, (CH 2 ) m P(0)R 12 R 13 , (CH 2 ) 2 P(S)Ri 2 Ri 3 , ou ii) l'un 
des radicaux substitues (c'est-i-dire une a quatre fois sur le groupe aryle 

35 ou heteroaryle) ou non substitues suivants : (CH 2 ) n [N=X], OC(0)[N=X], 

(CH 2 ) m OC(0)[N=X], aryle ou aryle alkyle inferieur, dans lesquels les 
substituants Eventuels sont choisis parmi le groupe constitue par un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
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inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur et alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 

R$ et R7 repr6sentent, ind6pendamment, i) H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
5 cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 

inf6rieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou ii) Tun des radicaux 
substitues (c r est-&-dire, urie k quatre fois sur le groupe aryle) ou non 
substitues suivants : aryle ou aryle alkyle inferieur, dans lesquels les 
substituants eventuels sont choisis parmi le groupe constituS par un 
10 alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 

inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 

Rg repr6sente i) H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, 

alkyle inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino 

15 alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle 

inferieur, alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle 
inferieur, ou ii) Tun des radicaux substitues (c'est-4-dire, une k quatre 
fois sur le groupe aryle) ou non substitues suivants : aryle ou aryle alkyle 
inferieur, dans lesquels les substituants eventuels sont choisis parmi le 

20 groupe constitue par un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle 

inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
R9 repr6sente. H, un. alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
25 inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 

hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 

Rio repr6sente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitue (c f est-&-dire, pr6sentant un & quatre substituants 
30 sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 

alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur; 
Rll represente un alkyle inferieur, aryle, (CH2) m ORl4> (CH2)mSRi4, 

(CH 2 ) 2 NRi4Ri5 ou (CH 2 ) m [N=X]; 
35 Ri2 e *Ri3 representent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy 
inferieur, aryloxy ou amino; 
R14 et R15 representent, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle; 
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repr6sentent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 

ou hydroxy; 
represente H ou halo; 

est un nombre entier compris entre 0 et 6; 
est 1 ou 2; et 

represente un nombre entier de 0 & 2; et [N=X] represente un groupe 
h6terocyclique de 4 a 7 chainons, X representant la chaine necessaire 
pour completer ledit groupe het6rocyclique et selectionn^e dans le groupe 
constitue de O, S, CH 2 , CH, TSf, NR 9 et CORio; 
10 et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

De preference le compose de fonnule generale (III) est tel que R.2 represente H ou 
halo ; R3 represente H, un alkyle inf6rieur ou halo ; R4 represente H ou halo ; R5 
represente H, un alkyle inferieur ou un groupe (CH2) n [N=X] substitue ou non substitue 
dans lequel le substituant 6ventuel est un alkyle inferieur; ou un sel 
15 pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

Les composes de formule generale (III) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
seront plus particuli£rement choisis parmi le diflomotecan et la (+)~9-chloro- 
5-ethyl-5-hydroxy-10-m6thyl-12<4-methylpiperidinomethylH,543 
lH,3H-oxepino[3^4^6,7]indoUzino[l,2-c]quinoline-3,15-dione et ses sels 
20 pharmaceutiquement acceptables (en particulier son chlorhydrate aussi connu sous le 
nomdeBN-80927). 

En ce qui concerne les inhibiteurs de la transduction du signal passant par les proteines 
G h6t6rotrimeriques pouvant etre associes h Tinhibiteur de phosphatases Cdc25, ceux-ci 
pourront etre des composes de fonnule generale (IV) 




R 7 



(IV) 



Rl 8 etRi9 

R20 
m 
5 n 

q 
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correspondant aux sous-formules (IV a) ou (IVb) : 




l 6 



dans lesquelles : 

X represente R12 et Y represente Rg, ou X et Y competent un cycle a 6 chainons, 



l'ensemble X-Y representant le radical -CH(R8)-CH(R 9 )- ; 
5 Ri represente H, un radical alkyle, alkylthio ou cycloalkylthio ; 

R2 et R3 representent independamment H ou un radical alkyle ou cycloalkyle ; 
R4 represente H 2 ou O ; 

R5 represente H, ou Tun des radicaux alkyle, alk£nyle, alkynyie, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, heterocyclyle ou 
10 heterocyclylalkyle, ces radicaux pouvant 6ventuellement etre substitues par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un radical alkyle, -O-R10, -S(0)mRio ( m 
representant 0, 1, ou 2), -N(Rio)(Rn), -N-C(O)-Ri 0 , -NH-(S0 2 )-Rio, -CO2-R10, 
-G(0)-N(R 10 )(Rii),et-(S0 2 )-N(Rio)(Rii); 

R^ et R7 representent independamment H, un radical -C(0)-NH-CHRi3-CC>2Ri4> ou 
15 Tun des radicaux alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, 
cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, het6rocyclyle ou heterocyclylalkyle, ces radicaux 
pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe 
compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N(Rio)(Rii), COOH, CON(Rio)(Rn), et 
halo, 

20 ou R6 et R7 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

R8 et R9 repr6sentent independamment, H, ou Tun des radicaux alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, h6t6rocyclyie ou 
h6t£rocyclylalkyle, ces radicaux pouvant 6ventuellement Stre substitues par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N(Rio)(Rn), 
25 COOH, CON(Rio)(Ri 1) et halo, 

ou Rs et R9 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 
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RlO et Rn, represented independamment H, un radical aryle ou h6t6rocyclyle, ou un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, heterocyclyle ou 
heterocyclyialkyle ; 

Rl2 represente NR9, S, ou O ; 
5 R13 represente un radical alkyle eventuellement substitu6 par un radical choisi parmi les 
radicaux alkyle, -OR10, -S(O) m Ri 0 (m reprSsentant 0, 1, ou 2) et -N(Ri 0 )(Rn) ; 

R14 represente H ou un radical alkyle ; 

ou des sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

Parmi les composes de formule generate (TV) et les. sels pharmaceutiquement 
10 acceptables de tels composes, on pr6f6rera en particulier un compose choisi parmi 
la 7<2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine et sa forme dim&re, le bis-l,r-{7-(2-amino- 
l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 

5,6,7,8-telrahydroimidazo[l,2a]pyrazine}disulfure ou la (lJ?)-l-[({(2/?)-2-amino- 
15 3-[(8^-8-(cyclohexylmethyl)-2-ph6nyl-5,6-dmydroimidazo[l,2-^^ 
3-oxopropyl}dithio)methyl]-2-[(85)-8-(cyclohexylmethyl)-2-ph^ 

5,6-dihydroimidazo[l,2-a]pyrazin-7(8i^-yl]-2-oxoethylamine^ ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de Tun de ces composes. 

En ce qui concerne les inhibiteurs de farnesyltransferases, ceux-ci pourront notamment 
20 6tre choisis parmi le groupe compost : 

- d'un compose de formule generate (V) 




(V) 



dans laquelle : 



nl represente 0 ou 1 ; 
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X represente, independamment chaque fois qu'il intervient 
(CHRn) n3 (CH 2 ) n4 Z(CH2)n5 ; 

Z representant O, N(R 12 ), S, ou une liaison ; 

n3 representant, independamment chaque fois qu'il intervient, 0 or 1; 

5 chacun de n4 et n5 representant, independamment chaque fois qu'ils intervient, 0, 1, 2, 
ou3 ; 

Y represente, independamment chaque fois qu'il intervient, CO, CH 2 , CS, ou une 
liaison ; 



R 1 represente Tun des radicaux 



10 




chacun de R 2 , R 11 , et R 12 representant, independamment chaque fois qu'il intervient, H 
ou un radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en un radical 
(Ci. 6 )alkyle et un radical aryle, ledit radical optionnellement substitue etant 
15 optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 8 et R 30 , 
chaque substituant etant choisi independamment des autres ; 

R 3 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci^)alkyle, 
(C 2 - 6 )alkenyle, (C 2 - 6 )alkynyle, (C 3 . 6 )cycloalkyle, (C 3 . 6 )cycloalkyl(Ci_ 6 )alkyle, 
20 (C 5 - 7 )cycloalkenyle, (C 5 - 7 )cycloalkenyl(C 1 . 6 )alkyle, aryle, aryl(C U6 )alkyle, 
heterocyclyle, et h6t6rocyclyl(Ci_ 6 )alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant 
optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 30 , chaque 
substituant 6tant choisi independamment des autres ; 

chacun de R 4 et R 5 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un 
25 radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux 
(Ci. 6 )alkyle, (C 3 . 6 )cycloalkyle, aryle et heterocyclyle, ledit radical optionnellement 



WO 2005/000852 



-30- 



PCTYFR2004/001586 



substitu6 etant optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les 
radicaux R 30 , chaque substituant 6tant choisi independamment des autres, ou R 4 et R 5 
pris ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches forment ensemble 
un radical aryle ; 

5 R 6 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci-6)alkyle, 
(C 2 -6)alk6nyle, (C 3 -6)cycloalkyle, (C 3 _ 6 )cycloalkyl(Ci_ 6 )alkyle, (C 5 _ 7 )cycloalkenyle, (C 5 - 
7 )cycloalkenyl(Ci. 6 )alkyle, aryle, aryl(C 1 . 6 )alkyle, heterocyclyle et 
het6rocyclyl(Ci^)alkyle 5 ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 

10 substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (C^alkyle, 
(Ci„ 6 )alkoxy, -N(R 8 R 9 ), -COOH, -CON(R 8 R 9 ) et halo, chaque substituant etant choisi 
independamment des autres ; 

R 7 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H, =0, =S, H ou un radical 
optionnellement substitu6 choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci^)alkyle, 

15 (C 2 - 6 )alkenyle, (C 3 . 6 )cycloalkyle, (Cs^cycloalkyKCi^alkyle, (C 5 - 7 )cycloalkenyle, 
(C 5 . 7 )cycloalkenyl(Ci^)alkyle, aryle, aryl(C 1 _ 6 )alkyle, heterocyclyle et 
heterocyclyl(Ci-6>alkyle, ledit radical optionnellement substitu£ Stent optionnellement 
substitu6 par au moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (Ci«6)alkyle, 
(Ci. 6 )alkoxy, -N(R 8 R 9 ), -COOH, -CON(R 8 R 9 ) et halo, chaque substituant etant choisi 

20 independamment des autres ; 

chacun de R 8 et R 9 representant, independamment chaque fois, _qu f il intervient, H, _ 
(Ci. 6 )alkyle, (C 2 ^)alkenyle, (C 2 .. 6 )alkynyle, aryle, or arylCC^alkyle ; 

R 10 represente C ; 

ou bien, lorsque nl = 0, R 6 and R 7 peuvent etre pris ensemble avec les atomes de 
25 carbone auxquels ils sont attaches pour former un radical aryle ou cyclohexyle ; 

R 21 represente, independamment chaque fois qu ! il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci_6)alkyle 
et aryl(Ci_6)alkyle, ledit radical optionnellement substitu6 etant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 8 et R 30 , chaque substituant 
30 6tant choisi independamment des autres ; 
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R 22 represente H, (C 1 . 6 )alkylthio, (C 3 . 6 )cycloalkylthio, R 8 -CO, cm un substituant de 
formule 



chacun de R 24 et R 25 repr6sente, ind6pendamment chaque fois qu'il intervient, H, 
(Cx^alkyle ou aryl(Ci_ 6 )alkyle ; 

5 R 30 represente, ind6pendamment chaque fois qu f il intervient, (Ci^alkyle, -O-R 8 , - 
S(0) n6 R 8 , -S(0) n7 N(R 8 R9), -N(R 8 R 9 ), -CN, -N0 2 , -C0 2 R 8 , -CON(R 8 R*), 
-NCO-R 8 , ou halog£ne, 

chacun de n6 et n7 reprSsentant, independamment chaque fois qu ! il intervient, 0, 1 ou 
2; 

10 ledit radical heterocyclyle etant azepinyle, benzimidazolyle, benzisoxazolyle, 
benzofurazanyle, benzopyranyle, benzothiopyranyle, benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothiSnyle, benzoxazolyle," c&omanyle, cinnolinyle, dihydrobenzofuryle, 
dihydrobenzothienyle, dihydrobenzothiopyranyle, dihydrobenzothio-pyranyl sulfone, 
furyle, imidazolidinyle, imidazolinyle, imidazolyle, indolinyle, indolyle, isochromanyle, 

15 isoindolinyle, isoquinolinyle, isothiazolidinyle, isothiazolyle, isothiazolidinyle, 
morpholinyle, naphthyridinyle, oxadiazolyle, 2-oxoazepinyle, 

2-oxopiperazinyle, 2-oxopiperidinyle, 2-oxopyrrolidinyle, pip6ridyle, piperazinyle, 
pyridyle, pyridyl-N-oxyde, quinoxalinyle, tetrahydrofuryle, tetrahydroisoquinolinyle, 
tetrahydro-quinolinyle, thiamorpholinyle, thiamorpholinyle sulfoxyde, thiazolyle, 

20 thiazolinyle, thienofuryle, thienothtenyle ou thienyle ; 




ledit radical aryle etant phenyle ou naphthyle ; 
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etant entendu que : 

lorsque nl = 1, R 10 est C et R 6 repr6sente H, alors R 10 et R 7 peuvent former, pris 
ensemble, le radical 




ou lorsque nl = 1, R 10 est C, et R 7 est =0, -H, ou =S, alors R 10 et R 6 peuvent former, 
5 pris ensemble, le radical 




avec chacun de X 1 , X 2 , et X 3 representant, ind6pendamment, H, un atome halogene, - 
N0 2 , -NCO-R8, -C0 2 R 8 , -CN, ou -CON(R*R9); et 

lorsque R 1 est N(R 24 R 25 ), alors n3 represente 1, chacun de n4 et n5 repr6sente 0, Z est 
une liaison, et R 3 et R 1 1 peuvent former, pris ensemble, le radical 

■ "- ' - u - 

cr") (r 3 ) 

10 avec n2 repr6sentant un entier de 1 a 6, et chacun de X 4 et X 5 representant, 
ind6pendamment, H, (Ci. 6 )alkyle ou aryle, ou X 4 et X 5 formant, pris ensemble, un 
radical (C 3 _6)cycloalkyle ; 
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(VI) 

dans laquelle : 

Ri repr&sente Houun radical alkyle, OR 10 , SR 10 ou NR n R 12 ; 

R 2 represente Houun radical alkyle ; 

5 R 3 , R 4 et R 5 represented, independamment, H, un atome halogene ou un radical alkyle, 
trihalomethyle, hydroxy, cyano ou alkoxy ; 

R 6 represente H ou un radical alkyle ; 

R 7 represente H, un atome halogdne ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, .. amino, 
hydroxycarbonyle ; 

10 R 8 et R 9 represented, independamment, H, un atome halog&ne ou un radical cyano, 
alkyle, trihalomethyle, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino ; 

R 10 represente H ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle ; 

R 11 represente H ou un radical alkyle ; 

R 12 represente H ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle ; 

15 et Y represente O ou S ; 

- et d'un sel pharmaceutiquement acceptable d ! un compose de formule generale (V) ou 
d'un compose de formule generale (VI). 
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Lorsqu'une structure chimique telle qu ! utilis6e ici poss£de une fl&che emanant d'elle, la 
fleche indique le point d'attachement. Par exemple, la structure 



est un radical pentyle. Lorsqu f une valeur entre parentheses apparaft pres de la fleche, la 
valeur indique oil le point d'attachement peut etre trouve dans le compose. Par 
exemple, dans la foxmule generate (V) 



R — X— Y 




(V) 

telle que definie prec6demment, lorsque R 10 et R 7 sont pris ensemble pour former le 
radical 




la structure suivante en resulte : 



R^-X-Y. 




Parmi les composes de formule gdnerale (V), on prefSrera en particulier 
1 0 la 1 -(2-(l -((4-cyano)phenylm6thyl)imidazol-4-yl)- 1 -oxoethyl-2,5-dihydro- 

4-(2-methoxyphenyl)imidazo[l,2c][l,4]benzodiaz6pine, la 4-(2-bromoph6nyl> 
1 -(2-(l -((4-cyano-3-methoxy)phenylmethyl)imidazo-5-yl)- 1 -oxoethyl)- 1 ,2-dihydro- 
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8-fluoroimidazo[l > 2a][l,4]-benzodiaz6pine ou un de ses sels pharaiaceutiquement 
acceptables (et tout particulierement la 4-(2-bromophenyl)- 
l-(2-(l-((4-cyano-3-m£thoxy)ph6nyl^ 

8-fliioroimidazo[l,2a][l,4]-benzodiaz6pine ou un de ses sels pharmaceutiquement 
5 acceptables). 

En ce qui concerne les inhibiteurs des CDKs, ceux-ci seront de preference choisis parmi 
les composes de formule generale (VII) 

A 




(VII) 

sous forme racemique, d'enantiomdre ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

10 A repr6sente un atome d'hydrogene, un atome halog&ne, un radical formyle, cyano, 
nitro, guanidinoaminomethyldnyle, (1 ,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle 3 
alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-NR ! R 2 dans lequel L represente un radical alkyl&ne et R 1 et R 2 sont choisis 
independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R 1 et R 2 pris 

15 ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un h6t6rocycle de 5 k 7 chainons, 
les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compost 
de -CH 2 -, -NR 3 -, -S- et -O-, R 3 representant independamment a chaque fois qu'ii 
intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
20 aralkylthioxo, ou encore un radical NR^ 5 dans lequel R 4 represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle 6ventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore R 4 
25 represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des radicaux 
heteroaryle ou heteroarylalkyle etant 6ventuellement substitue par un ou des radicaux 
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alkyle et R 5 represente un atome d'hydrogene, ou alors R 4 et R 5 pris ensemble avec 
l'atome d'azote qui les porte forment un heterocycie de 5 k 7 chainons, les chainons 
complementaires etant choisis ind6pendamment panni le groupe compose de -CH 2 ~, 
-NR 6 -, -S- et -O-, R 6 representant independamment k chaque fois qu'il intervient un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

Y represente NH ou un atome d'oxygene ; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

Ar repr6sente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitu6 de 1 k 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene, le radical cyano, le 

10 radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR 7 R 8 dans lequel R 7 et R 8 
represented independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R 7 et R 8 
pris ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un h6t6rocycle de 5 i 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CH 2 -, -NR 9 -, -S- et -O-, R 9 representant independamment a chaque fois 

15 qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle het6rocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote, d'oxygene ou de 
soufre, lesdits heteroatomes pouvant Eventuellement etre oxyd£s (Ar peut representer 
par exemple le radical oxidopyridyle) et ledit radical aryle het£rocyclique pouvant etre 

20 eventuellement substitu6 par un ou des radicaux choisis independamment parmi les 
... radicaux alkyle, aminoalkyie, alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle ; 

ou bien les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

Selon l'invention, les composes de formule gen6rale (VII) (et de meme leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables) seront de preference tels qu'ils comportent au moins 
25 i'une des caracteristiques suivantes : 

• A represente un atome halogene, un radical formyle, guanidinoaminomethyienyle, 
(l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyie ou alkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-NR ! R 2 dans lequel L represente un radical methylene et R l et R 2 sont choisis 
independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R 1 et R 2 pris 
30 ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un het6rocycle de 5 i 7 

chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le 
groupe compose de -CH2-, -NR 3 - et -O-, R 3 representant independamment a chaque 
fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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• X represente un radical alkylthio (et de preference m6thylthio) ou alkylthioxo (et de 
preference methylthioxo), ou encore un radical NR 4 R 5 dans lequel R 4 represente un 
radical alkyle, un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle (et de preference 
cyclohexyle) eventuellement substitue par un ou des radicaux amino, ou encore R 4 

5 represente un radical heteroaryle ou het6roarylalkyle, le radical heteroaryle des 

radicaux heteroaryle ou h6t6roarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou 
des radicaux alkyle et R 5 represente un atome d'hydrogene, ou alors R 4 et R 5 pris 
ensemble avec T atome d' azote qui les porte fonnent un het6rocycle de 5 k 7 
chainons, les chainons compiementaires etant choisis independamment parmi le 
10 groupe compose de -CH2- et -NR 6 -, R 6 representant independamment k chaque fois 

qu'il intervient un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

• Y represente NH ; 

• Z represente une liaison ou un radical -CH2- ; 

• Ar represente un radical aryle carbocyclique (ledit radical aryle carbocyclique etant 
15 de preference un radical ph6nyle) eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des 

radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical NR 7 R 8 
dans lequel R 7 et R 8 repr£sentent independamment un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou R 7 et R 8 pris ensemble avec Tatome d'azote qui les porte fonnent 
un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons compiementaires etant choisis 

20 independamment parmi le groupe compose de -CH 2 - et -NR 9 -, R 9 representant 

independamment k chaque fois qu'il intervient un radical alkyle, 
ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote et d'oxyg£ne 
(ledit radical aryle heterocyclique etant de preference un radical pyridyle), lesdits 

25 heteroatomes pouvant eventuellement etre oxyd6s et ledit radical aryle 

heterocyclique pouvant etre eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 
independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et 
dialkylaminoalkyle. 

Parmi les composes de formule generate (VU), l'on preferera en particulier les 
30 composes choisis parmi le groupe constitu6 des composes suivants : 

- 8-bromo-4-[(3-pyridyl)methyla^ ; 

- 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamm^ 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 
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- 8-bromo-2-(l/?-isopropyI-2-hydroxyethylamino)- 
4-(3-pyridylm6thylamino)pyrazolo [ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine ; 

et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les inhibiteurs des CDKs pourront alternativement etre choisis parmi la roscovitine et 
5 ses analogues, ou encore parmi I'olomoucine, le purvalanol, le compose connu sous le 
nom de CVT-313, le flavopiridol, la y-butyrolactone, les indirubines, les paullones et la 
staurosporine (cf. Gray et coll., Cum Med. Chem. (1999), 6(9), 859-75 et references 
citees). 

L'invention a encore pour objet un compose de formule generate (IV) particulierement 
10 utile, c'est-a-dire la (l£)-l-[({(2#)-2-amino-3-[(8S)-8^^^ 
5 ,6-dihydroimidazo[ 1 ,2-a]pyr^ 

2-[(8iS)-8-(cyclohexylm6thyl)-2-phenyl-5,6-dihydroimidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-7(8i*)-yl]- 
2-oxoethylamine, ou ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Ce compose et ses sels se sont montres particulierement stables sous forme de poudres. 

15 Toutefois, Favantage majeur de ce compose est sa puissante activite anti-cancereuse 
(qu'il soit utilis6 seul ou en association avec d'autres agents anti-cancereux) associ£e k 
d'excellentes donnees de toxicite in vivo. Par ailleurs, ce compost est aussi un puissant 
agent anti-douleur, ce qui est aussi une caracteristique souhaitable pour un agent 
anti-cancereux. 

20 En outre, un sel particulierement prefere de ce compose 
est le t&rachlorhydrate de (li?)-l-[({(2iR)-2-amino-3-[(85)-8-(cyclohexylmethyl)- 
2-phenyl-5 3 6-dihydroimidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-7(8£/)-yl]-3 -oxopropyl} dithio)methyl] - 
2-[(85)-8<cyclohexylmethyl)-2-phenyl-5,6-dihydroimidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-7(8if)-yl]- 
2-oxoethylamine. 

25 L'invention offre egalement un proced6 de preparation tres pratique et economique pour 
Tobtention dudit tetrachlorhydrate, ledit procede comprenant les etapes suivantes: 

1) la reaction d'environ 2 equivalents de (85)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
5,6,7,8-t6trahydroimidazo[l,2-a]pyrazine avec environ un equivalent de 
Boc-Cys-Cys-Boc dans un solvant polaire aprotique; et 

30 2) la reaction dans un alcool inf6rieur du derive disulfure obtenu apres Petape 1) avec 
un exc£s d'acide chlorhydrique en solution dans un alcool inf&ieur. 
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Par solvant polaire aprotique on entend dans le proc6de mentionne ci-dessus le 
dimethylformamide ou le t6trahydrofuranne, et de pr6f6rence le dimSthyiformamide. 

Par exces d'acide chlorhydrique on entend dans le proc6d6 mentionne ci-dessus au 
moins 4 equivalents d'acide chlorhydrique (p.ex. de 4 k 5 equivalents d'acide 
5 chlorhydrique). 

Par alcool infSrieur on entend un alcool ayant de 1 k 4 atomes de carbone, notamment le 
methanol, Pethanol ou Pisopropanol. Un alcool infSrieur prefer^ pour Petape 2) du 
proc6d6 mentionne ci-dessus est Pisopropanol. 

L'etape 1) du procede mentionne ci-dessus sera de preference effectuee en presence 
10 d'un agent de couplage peptidique (p.ex. Phexafluorophosphate de O-benzotriazole- 
NJVJsf'JV -tetramethyluronium ou HBTU) et d'une base (p.ex. la diisopropyl&hylamine 
ou la triethylamine et de preference la diisopropylethylamine). 

De preference, Paddition de la solution d'acide chlorhydrique a Petape 2) sera effectuee 
k une temperature n'excedant pas 25 °C (et plus pr6ferentiellement k une temperature 
15 n'exc6dant pas 5 °C). 

Le cas echeant, le milieu rdactionnel sera refroidi apr&s Petape 2) (p.ex. k une 
temperature d'environ 0°C) pour isoler le sel tetrachlorhydrate attendu par 
cristallisation. 

Parmi les cancers destines k etre traites par un produit selon P invention, on peut . ;. 
20 notamment citer le cancer du sein, les lymphomes, les cancers du cou et de la tete, le 
cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la prostate et le cancer du pancreas. 

L'invention a aussi pour objet une methode de traitement du cancer, ladite methode 
comprenant Padministration d'une dose therapeutiquement efficace d'un produit selon 
Pinvention au patient ayant besoin de ce traitement. 

25 Les compositions pharmaceutiques contenant un produit de Tinvention peuvent se 
presenter sous forme de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprim£s, 
des gelules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropries 
peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le st6arate de magnesium, le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de 

30 m6thyle, la cellulose carboxym&hyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de ^invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des 
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suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions vari6es, dans l'eau. 

Uadministration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
5 orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d f administration envisag6e pour un medicament selon Tinvention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement k l'invention, on peut preparer les composes inclus dans des produits 
selon Tinvention par exemple par les precedes d6crits ci-apres. 



10 PREPARATION PE CERTAINS COMPOSES INCLUS DANS DES PRODIJTTS 
SELON L'INVENTION 



Preparation des composes de formule generate (Ti 

Les precedes de preparation ci-apres sont donnes a titre illustratif et Thomme du metier 
pourra leur faire subir les variations qu'ii juge utiles, aussi bien en ce qui conceme les 



D'une fa$on g6n6rale, les composes de formule generate (S) peuvent etre prepares selon 
la procedure resumee dans le schema 1 ci-apres. 



15 reactifs que les conditions et techniques des reactions. . 





Schema 1 



Selon cette mSthode, les composes de formule g6n6rale (I), dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 
20 et W sont tels que dScrits ci-dessus, sont obtenus par traitement des composes de 
formule g6n6rale (A), dans laquelle L represente un radical methoxy, un atome halogene 
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ou un atome d'hydrog&ie et R 3 , R 4 et W ont la meme signification que dans la formule 
generale (I), avec des amines de formule generale NR*R 2 H dans un solvant pratique tel 
que le methanol ou l'ethanol, a une temperature comprise entre 0 °C et 50 °C et 
eventuellement en presence d'une base telle que, par exemple, la diisopropylethylamine 
5 (Yasuyuki Kita et coll., J. Org. Chem. (1996), 61, 223-227). 

Dans le cas particulier ou les composes de formule gen6rale (A) sont tels que L et R 3 
representent chacun un atome halogene, les composes de formule generale (I) peuvent 
etre obtenus sous la forme d'un melange des 2 isomeres de position, mais il est alors 
possible de les separer par chromatographic sur colonne de silice dans un eluant 
10 appropri6. 

Alternativement, les composes de formule generale (I) dans lesquels R 3 represente un 
atome halogene (Hal) peuvent etre obtenus, schema Ibis, k partir des composes de 
formule generale (I) dans lesquels R 3 represente un atome d'hydrogene, par exemple 
par action de N-chlorosuccimmide ou N-bromosuccinimide dans un solvant aprotique 

15 tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne (Paquette et Farley, J. Org. Chem. 
(1967), 32, 2725-2731), par action d'une solution aqueuse d'hypochlorite de sodium 
(eau de Javel) dans un solvant tel que l'acide acetique (Jagadeesh et coll., Synth 
Commun. (1998), 28, 3827-3833), par action de CuQT) (dans un melange CuClz/HgCk) 
en presence d'une quantite catalytique d'iode dans un solvant tel que Tacide acetique a 

20 chaud (Thapliyal, Synth. Commun. (1998), 28, 1 123-1 126), par action d'un agent tel que 
le dichloroiodate de ben^ltrim6thylammonium en presence de NaHCOa dans un 
solvant tel qu'un melange dichloromethane / methanol (Kordik et Reitz, J. Org. Chem. - 
(1996), 61, 5644-5645), ou encore par utilisation de chlore, de brome ou d'iode dans un 
solvant tel que le dichloromethane (J. Renault, S. Giorgi-Renault et coll., J. Med. Chem. 

25 (1983), 26, 1715-1719). 




0) (l) 
Schema Ibis 



Alternativement egalement, les composes de formule g6nerale (T) dans lesquels R 3 
repr6sente un radical alkoxy ou alkylthio peuvent etre obtenus, sch6ma Iter, a partir des 
composes de formule generale (I) dans lesquels R 3 represente un atome halogdne, par 
exemple par action d'un alcool de formule generale R 3 -OH ou d'un thiol de formule 
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gen6rale R 3 '-SH (R 3 ' etant tel que R 3 = R 3 0 ou R 3 S) dans un solvant tel que l'ethanol 
anhydre en presence d'une base telle que, par exemple, la diisopropylethylamine. 




0) (0 
Schema Iter 



Preparation 

Les composes de formule g£n£rale (A) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que d6finis 
5 ci-dessus peuvent etre obtenus, schema 2, a partir des composes de formule generale (B) 
dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que d6finis ci-dessus et : 

- Tun de Q et Q' represente un radical amino ou hydroxyle et Tautre represente un 
atome d'hydrog&ne ; ou 

- Q et Q* representent chacun un radical amino ; ou 

10 - Q et Q' representent chacun un radical hydroxyle ; ou enfin 

- Q et Q' representent chacun un radical methoxy. 




(B) (A) 
Schema 2 



Dans le cas ou les composes de formule generale (B) sont tels que Q et Q' representent 
des radicaux methoxy, les composes de formule generale (A) sont obtenus par 
traitement par du nitrate de cerium(IV) et d'ammonium (Beneteau et coll., Eur. J. Med. 

15 Chem. (1999), 34(12), 1053-1060). Dans les autres cas, les composes de formule 
generale (A) sont obtenus par oxydation des composes de formule g6n6rale (B), par 
exemple par utilisation de FeCk en milieu acide (Antonini et coll., Heterocycles (1982), 
19(12), 2313-2317) ou de sel de Fremy (nitrosodisulfonate de potassium). (Ryu et coll., 
Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10, 461-464), ou par l'utilisation d'un reactif 

20 comportant un iode hypervalent tel que le [bis(ac£toxy)iodo]benz6ne ou le 
[bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene dans Fac6tonitrile aqueux k une temperature de 
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preference comprise entre -20 °C et la temperature ambiante (soit environ 25 °C), et de 
preference k environ -5 °C (Kinugawa et coll., Synthesis, (1996), 5, 633-636). 

Dans le cas particulier ou L et R 3 representent des atomes halog£nes, les composes de 
formule g6nerale (A) peuvent etre obtenus, schema 3, par halooxydation des composes 
5 de formule g6nerale (B) dans lesquels L et R 3 representent des atomes d'hydrogene et Q 
et/ou Q* est (sont) choisi(s) parmi un radical amino et un radical hydroxy par action, par 
exemple, de perchlorate de potassium ou de sodium en milieu acide (Ryu et coll., 
Bioorg. Med. Chem. Lett. (1999), 9, 1075-1080). 




(B) (A) 
Schema 3 



Preparation des^^ 

10 Certains des composes de formule generate (B) dans lesquels L, R 3 , R 4 , Q, Q' et W sont 
tels que definis ci-dessus sont des produits industriels connus disponibles chez les 
fournisseurs usuels. 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ou Q ou Q* represente un - r 
radical amino, les composes de formule generate (B) peuvent notamment etre obtenus a 

15 partir des derives nitro de formule (B.ii) dans lesquels Q ou Q' represente un radical 
nitro par des methodes de reduction bien connues de i'homme de Tart telles que, par 
exemple l'hydrogSnation en pr6sence d'un catalyseur palladi6 ou le traitement par du 
chlorure d'etain dans Tacide chlorhydrique. S'ils ne sont pas commerciaux, les 
composes de formule (B.ii) peuvent eux-memes etre obtenus k partir des composes de 

20 formule generate (B.i) dans lesquels les positions correspondant aux radicaux Q et Q' 
sont substitutes par des atomes d'hydrogene par des methodes de nitration bien connues 
de Phomme de Tart telles que, par exemple, le traitement par un melange d'acide 
nitrique et d'acide sulfurique (cf. le schema 4 oil seul le cas dans lequel les composes de 
formule generate (B) sont tels que Q = NH 2 et Q' = H est represente). 
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(B.i) (B.ii) (B) 

Schema 4 

Alternativement, les composes de formule g6nerale (B) non commerciaux dans lesquels 
Q repr6sente un radical amino, Q' un atome d'hydrog£ne et Wun atome d'oxyg&ne, 
peuvent etre obtenus par traitement des tetrahydrobenzoxazoles de formule generate 
(B.vi) par le chlorhydrate d'hydroxylamine pour donner les oximes de formule generale 
5 (B.v), eux-memes trait6s par de Facide polyphosphorique k chaud (cf. Young Kook Koh 
et coll., J. Heterocyclic Chem. (2001), 38, 89-92) pour fournir les compos6s de formule 
generate (B). Les composes de formule generate (B.vi) peuvent eux-memes etre obtenus 
a partir des 1,3-dicetones cycliques de formule generate (B.viii) tout d'abord par 
conversion en diazodic£tones de formule generale (B.vii) par reaction de diazotransfert, 
1 0 par exemple, par action de tosyl azide ou de 
4-ac6tamidobenz&nesulfonylazide en presence de tri6thylamine dans un solvant tel que 
le dichloromethane ou le chloroforme anhydres (V. V. Popic et coll., Synthesis (1991), 
3, 195-198) suivie d'une cycloaddition de ces diazodicetones de formule generale 
(B.vii) par des nitriles de formule generale R 4 -CN en presence d'un catalyseur de type 
-15 -Rhodium (IT) (Y. R; Lee, Heterocycles (1998), 48,-875--883) (cf. schema 4bis\ 




(B.viii) (B.vii) (B.vi) (B.v) 




(B) 

Schema 4bis 



S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ou Q reprdsente hydroxyle, Q' 
un atome d'hydrogene et W un atome d'oxygene, les composes de formule generale (B) 
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peuvent etre obtenus par aromatisation des oxazolocyclohexanones de formule generale 
(B.vi). Une tell aromatisation peut §tre effective en deux etapes comme montre dans le 
Schema 4ter, d'abord une halogenation en position a du carbonyle (qui conduit aux 
intermediaires de formule generale (B.ix) dans laquelle Hal est un atome halogene), 

5 puis P-elimination de Phalogene par traitement avec une base. L'halogenation peut etre 
faite, par exemple, k Paide de brome dans de Pacide acetique a temperature ambiante, 
de tribromure pyridinium dans de Pacide ac6tique k 50 °C, de bromure de cuivre (H) 
dans de Pacetate d'ethyle ou de Pac6tonitrile au reflux, ou aussi de chlorure de 
phenylselenyle dans de Pac6tate d'ethyle a temp6rature ambiante. L'elimination de 

10 Phalogenure resultant peut etre effectuee par du diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) 
dans du tetrahydrofuranne a temperature ambiante ou par du carbonate de lithium dans 
du dim6thylformamide. Des exemples de ces reactions sont fournis par M. Tany 
et coll., Chem. Pharm. Bull (1996), 44, 55-61; M.A. Ciufolini et coll., J. Am. Chem. 
Soc. (1995), 117, 12460-12469; et M.E. Jung et L.S. Starkey, Tetrahedron (1997), 53, 

15 8815-8824. 




(B.vi) (B.ix) (B) 



Schema 4ter 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier oH R 4 represente un radical - 1 - 
-CH2-NR 21 R 22 , les composes de formule generale (B) peuvent etre obtenus, schema 5, k 
partir des composes de formule generale (B.iii) dans lesquels R 4 repr6sente le radical 
methyle, que l'on soumet d'abord a une reaction de bromation radicalaire a Taide de 

20 iV-bromosuccinimide en presence d'un initiateur tel que le 
2,2 , -azobis(2-methylpropionitrile) ou le dibenzoylperoxyde dans un solvant aprotique 
tel que le t6trachlorure de carbone (CCI4) k une temperature de preference comprise 
entre la temperature ambiante (i.e. environ 25 °C) et 80 °C et sous irradiation par une 
lampe UV (Mylari et coll., J. Med. Chem. (1991), 34, 108-122), suivie d'une 

25 substitution de Pintermediaire de formule generale (B.iv) par des amines de formule 
HNR 21 R 22 avec R 21 et R 22 sont tels que d^finis ci-dessus. 
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(B.iii) (B.iv) (B) 

Schema 5 



Alternativement, les composes de formule g6n6rale (B) non commerciaux dans lesquels 
R 4 repr6sente un radical -CH2-NR 2l R 22 peuvent etre obtenus selon la methode 
representee dans le schema 4 plus haut, a partir des composes de formule generale (B.i) 
dans laquelle R 4 represente un radical -CH 2 -NR 21 R 22 , ceux-ci etant eux-memes obtenus 

5 k partir des composes de formule generale (B.i) dans laquelle R 4 represente un radical 
CH2-Br par substitution par des amines de formule HNR 21 R 22 avec R 21 et R 22 tels que 
definis ci-dessus. Les compos6s de formule generale (Ba) dans laquelle R 4 represente 
un radical CFfe-Br peuvent etre obtenus, comme ddcrit ci-dessus, k partir des composes 
de formule generale (B.i) dans lesquels R 4 represente le radical methyle, que Ton 

10 soumet a une reaction de bromation radicalaire. 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier oil R 4 represente un radical 
-CH 2 -CO-NR l9 R 20 , les composes de formule generale (B) peuvent etre obtenus k partir 
des composes de formule generale (B) dans lesquels R 4 represente le radical 
-CH2-COOH, par les methodes classiques de la synthese peptidique (M. Bodansky, The 

15 Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag" f98^)), "par exemple dans le 
t^trahydrofiiranne, le dichloromethane ou le dimethylformamide en presence d'un 
r6actif de couplage tel que le cyclohexylcarbodiimide (DCC), le 
l,l'-carbonyldiimidazole (CDI) (J. Med. Chem. (1992), 35(23), 4464-4472) ou 
Thexafluorophosphate de beiizoMazol-l-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphonium (PyBOP) 

20 (Coste et coll., Tetrahedron Lett. (1990), 31, 205). 

Les composes de formule generale (B) dans lesquels R 4 represente -CH 2 -COOH 
peuvent etre obtenus k partir des composes de formule generale (B) dans lesquels R 4 
represente le radical -CH2-COOR 18 dans lequel R 18 represente un radical alkyle par 
hydrolyse de la fonction ester dans des conditions connues de Thomme du metier. 

25 Les composes de formule generale (B) dans lesquels W represente S, Q et Q' 
representent chacun un radical methoxy et L represente un atome halogene ou un atome 
d'hydrogdne peuvent etre obtenus, schema 6, par traitement des 
N-(2,5-dimethoxyphenyl)thioamides de formule generale (B.x) par une solution aqueuse 
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de ferricyanure de potassium en milieu sodique k temperature ambiante (Lyon et coll., J. 
Chem. Soc, Perhn Trans. 1 (1999), 437-442). Les composes de formule g6n6rale (B.x) 
peuvent eux-memes etre obtenus en partant des 2,5-dimethoxyanilines acylees 
correspondantes de formule generale (B.xii), par exemple par action d'un chlorure 
5 d'acide de formule gen&rale R 4 COCl ou d'un acide carboxylique de formule generale 
R 4 COOH active selon des m6thodes connues de l'homme du metier, pour dormer les N- 
(2,5-dimethoxyphenyl)amides de formule generale (B.xi) eux-memes convertis en les 
thioamides de formule generale (B.x) par action de rSactif de Lawesson dans du toludne 
au reflux. 




10 (BjcIO (B.xi) (B.x) (B) 

Schema 6 

Dans les autres cas, les composes de formule generale (B) peuvent etre obtenus, 
schema 6bis, k partir des composes de formule generale (C) dans lesquels L, R 3 et W 
sont tels que definis ci-dessus et Q ou Q 9 represente le radical NO2 par condensation 

15 avec Torthoester de formule generale R 4 C(OR) 3 dans laquelle R est un radical alkyle, 
par exemple en presence d'une quantite catalytique d'un acide tel que, par exemple, 
Tacide paratoluenesulfonique, k une temperature coniprise entre la temperature 
ambiante et 200°C et de preference k environ 110 °C (Jenkins et coll., J. Org. Chem . 
(1961), 26, 274) ou encore dans un soivant protique tel que l'ethanol a une temperature 

20 comprise entre la temperature ambiante (i.e. environ 25 °C) et 80 °C et de preference a 
environ 60 °C (Scott et coll., Synth. Commun. (1989), 19, 2921). Un certain nombre 
d'orthoesters sont des produits industriels connus disponibles chez les fournisseurs 
usuels. La preparation d'orthoesters en traitant des composes nitriles varies par du gaz 
chlorhydrique dans un alcool est connue de Thomme du metier. 




(C) (B) 
Schema 6bis 
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Les composes de formule g6n£rale (B) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que definis 
ci-dessus et Q ou Q' represente le radical NO2 peuvent aussi etre obtenus & partir des 
composes de formule generate (C) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que d6finis 
ci-dessus et Tun de Q et Q' represente le radical NO2 tandis que Pautre represente un 

5 atome d'hydrogdne par condensation de ces derniers avec un chlorure d'acide de 
formule R 4 -COCl sous atmosphere inerte et dans un solvant polaire et leg&rement 
basique tel que la N-methyl-2-pyrroUdinone (Brembilla et coll., Synth. Commun (1990), 
20, 3379-3384) ou par condensation de ces derniers avec un acide carboxylique de 
formule g6n6rale R 4 -COOH en presence d'acide polyphosphorique a haute temperature 

10 (Ying-Hung So et coll., Synth. Commun. (1998), 28, 4123-4135) ou en presence d'acide 
borique dans un solvant tel que le xylene au reflux (M. Terashima, Synthesis (1982), 6, 
484-485). 

Les composes de formule generate (B) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que definis 
ci-dessus et Q ou Q' represente le radical NO2 peuvent egalement etre obtenus k partir 

15 des composes de formule generate (C) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que definis 
ci-dessus et Tun de Q et Q' represente le radical NO2 tandis que Pautre represente un 
atome d'hydrogene par condensation avec un aldehyde de formule gSnerale R 4 -CHO 
puis traitement de la base de Schiff obtenue par un agent oxydant tel que le 
[bis(ac£toxy)iodo]benzene, le chlorure ferrique ou le dimethylsulfoxyde (Racane et 

20 coll., Monatsh. Chem. (1995), 126(12), 1375-1381) ou par deshydratation par Pacide 
ac&ique glacial k une temperature comprise entre la temperature ambiante (i.e. environ 
25 °C) et 100 °C (Katritzky et Fan, J. Heterocyclic Chem. (1988), 25, 901-906). 

Les composes de formule gen6rale (B) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que d6finis 
ci-dessus et Pun de Q et Q' represente le radical N0 2 tandis que Pautre represente un 
25 atome d'hydrogSne peuvent encore etre obtenus a partir des composes de formule 
gen6rale (C) par condensation avec un nitrile de formule generale R 4 -CN dans un 
melange de solvants du type methanol / acide acetique glacial a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante (i.e. environ 25 °C) et 100 °C (Nawwar et 
Shafik, Collect. Czech Chem. Commun. (1995), 60(12), 2200-2208). 

30 Preparation 

Certains des composes de formule generate (C) dans lesquels L, R 3 , Q, Q' et W sont 
tels que definis ci-dessus sont des produits industriels connus disponibles chez les 
fournisseurs usuels. 
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Certains composes de formule generale (C) dans lesquels Tun de Q et Q' represente le 
radical NO2 tandis que Fautre represente un atome d'hydrog^ne peuvent etre obtenus a 
partir des composes de formule generale (D) 



dans lesquels L, R 3 , Q et Q* sont tels que definis ci-dessus par reaction, dans le cas oti. 
5 W represente S, avec du sulfure de sodium hydrate a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante (i.e. environ 25 °C) et 100 °C (Katritzky et Fan, J. Heterocyclic 
Chem, (1988), 25, 901-906). 

Enfin, dans le cas particulier ou W represente O, les composes de formule gen6rale (C) 
sont des produits industriels connus disponibles chez les fournisseurs usuels ou peuvent 
10 etre synthetises k partir de tels produits selon des methodes courantes pour 1'homme du 
metier. 

Separation j^milm^^daf^g^isgnt^BS. 

Dans certains cas, il peut arriver que les composes de formule generale (I) prepares 
selon les m6tyhodes susmentionnees soient obtenus sous forme de melanges de 
15 r6gioisomeres. 

Dams de telles situations, le melange peut etre separe grace k des techniques standard de 
chromatographic liquide sur colonne ou sur couche mince preparative (en utilisant un 
support tel que de la silice ou encore un gel comme un gel de polydextranes reticules 
formant un r6seau tridimensionnel comme un gel de type Sephadex® LH-20). L'homme 
20 du m6tier choisira T61uant le mieux adapts a la separation du melange ; un tel eiuant 
pourra etre par exemple un m61ange ternaire isopropanol/acetate d'ethyle/eau 1/1/1. 

Preparation des composes de formule generale (II) 




NH 2 



CI 



(D) 



Les composes de formule generale (II) ont ete decrits dans la demande de brevet PCT 
WO 02/09686. 
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Preparation des composes de formule generate (III) 

Les composes de formule generate (III) ont notamment 6t6 d6crits dans la demande de 
brevet PCT WO 97/00876. 

Preparation des composes de formule generate (TV) 

5 Les composes de formule generate (TV) ont ete decrits dans la demande de brevet PCT 
WO 97/30053. 

Le compose le plus prSfere, la (li?)-l-[({(2i?)-2-amino-3-[(85)-8-(cyclohexylm6thyl)- 
2-phenyl-5 ,6-dihydroimidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-7(8if) -yl]-3 -oxopropyl} dithio)methyl]- 
2-[(8S)-8-(cyclohexylm6tiiyl)-2-ph6nyl-5,6"dihydroiinidazo[l > 2-a] 
10 2-oxoethylamine, peut etre prepare sous forme de son sel t&rahydrochlorhydrate selon 
le proc6d6 en 2 etapes represents dans le schema 7 ci-apres. 




.4 HCI 

Schema 7 

Selon ce procede, la (85)-8-(cyclohexylm6thyl)-2-phenyl- 

5 3 6 s 7,8-tetrahydroimidazo[l,2-a]pyrazine (eventuellement sous la forme de son sel 
chlorhydrate ; produit obtenu selon le protocole decrit dans la demande PCT 

15 WO 97/30053) peut d'abord etre condensee avec un Equivalent de Boc-Cys-Cys-Boc en 
presence d'un agent de couplage peptidique (p.ex. le HTBU) et d'une base (p.ex. la 
diisopropylethylamine). Le compos6 intermediate peut ensuite etre deprotSge et 
converti en le sel t6trachlorhydrate desir6 en une seule etape par addition d'une solution 
de HCI dans un alcool inferieur (p.ex. Pisopropanol), cette reaction etant de pref6rence 

20 effectuee dans le meme alcool inferieur. 
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Preparation des composes de formule generate (V) 

Les composes de formule generate (V) ont et6 d6crits dans la demande de brevet PCT 
WO 00/39130. 

Preparation des composes de formule generate (VY) 

5 Les composes de formule generate (VI) ont ete decrits dans la demande de brevet PCT 
WO 97/21701. 

Preparation des composes de formule generate (V1D 

Les composes de formule generate (VII) ont et6 d6crits dans la demande de brevet PCT 
WO 02/50073. 



10 En ce qui concerne les temperatures auxquelles il est fait reference dans le present texte, 
le terme « environ XX °C » indique que la temperature en question correspond h un 
intervalle de plus ou moins 10 °C autour de la temperature de XX°C 9 et de preference a 
un intervalle de plus ou moins 5 °C autour de la temperature de XX °C. En ce qui 
conceme les autres valeurs num6riques auxquelles il est fait reference dans le present 

15 texte, le terme « environ YY» indique que la valeur en question correspond k un - 
intervalle de plus ou moins 10% autour de la valeur YY 9 et de preference k un intervalle 
de plus ou moins 5% autour de la valeur YY. 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre mantere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
20 un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consid6r6s comme une limite k la portee de Tinvention. 
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EXEMPLES DE COMPOSES DE FORMULE GENERALE (T> 

Methode m emj>^ 
(MH+l 

Les composes sont caracterises par leur temps de r6tention (t.r.), exprime en minutes, 
5 determine par chromatographic liquide (CL), et leur pic moleculaire (MH+) determine 
par spectrom6trie de masse (SM), un spectrometre de masse simple quadripole 
(Micromass, module Platform) equipe d'une source 61ectrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 da a 50% de vallee. 

Pour les exemples 1 a 138 ci-apres, les conditions dilution correspondant aux resultats 
10 indiques sont les suivantes : passage d'un melange acetonitrile-eau-acide 
trifluoroac6tique 50-950-0,2 (A) k un melange ac6tonitrile-eau 950-50 (B) par tin 
gradient lineaire sur une pSriode de 8,5 minutes, puis 61ution avec le melange B pur 
pendant 10,5 minutes. 

Exemple 1 : 2-methyl-5-{[2^4-moi^hoUnyl)ethyl]amiiio}-l 9 3~benzothiazole- 
15 4,7-dione : 

51,2 (0,39 mmol; 3 equivalents) de 4-(2-amino6thyl)morpholine sont ajoutes a 
27 mg (0,129 mmol) de 5-methoxy-2-methyl-4,7-dioxobenzothiazole en solution dans 
2 ml d'ethanol anhydre. Le melange reactionnel est agit6 au reflux pendant 18 heures 
puis le solvant est evapore sous pression r6duite. Le residu est purifie sur colonne de 
20 " silice (eluant : methanol k 5% dans du dichloromethane)/ -Le compose attendu est 
obtenu sous forme d'une poudre rouge. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,45 (t, 1H, NH) ; 5,49 (s, 1H, CH) ; 
3,58-3,55 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 3,26 (t, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,54 (t, 2H, CH 2 ) ; , 
2,42-2,40 (m, 4H, 2 CH 2 ). 
25 SM-CL : MH+ = 308,25 ; t.r. = 6,89 min. 

Exemple 2 : chlorhydrate de 5-{[2-(dim6thyIamino)ethyl]amino}-2-methyl-- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

2.1) 5-{[2-(dimethylamino)ethyl] } amino}-2-meihyl-l ,3-benzothiazole-4, 7-dione : 

Ce compose est obtenu de fa(?on analogue a celle employee pour le compose de 
30 T exemple 1. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,34 (t, 1H, NH) ; 5,48 (s, 1H, CH) ; 
3,24-3,20 (m, H, CH 2 ) ; 2,77 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,47 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,18 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
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SM-CL : MH+ = 266,27 ; t.r. = 6,83 min. 

2.2) chlorhydrate de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-meth^ 
4, 7-dione : 

0,166 g de Tintermediaire 2.1 sont dissous dans 1,88 ml (1,88 mmol ; 3 eq.) d'une 
5 solution molaire d'acide chlorhydrique dans de Tether et le melange reactionnel est 
agit6 pendant 3 heures a temperature ambiante. Le pr6cipit6 resultant est recueilli par 
filtration, lav£ avec de Tether ethylique et sech6 sous pression rSduite pour donner un 
solide rouge fonce. Point de fusion : 138-140 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 10,00 (s, 1H, NH*) ; 7,78 (t, 1H, NH) ; 
10 5,68 (s, 1H, CH); 3,59-3,55 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,32-3,27 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,85-2,80 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 2,76 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 266,12 ; tr. = 6,92 min. 

Les composes des exemples 3 a 14 sont obtenus de fagon analogue a celle employee 
pour V exemple 1. 

15 Exemple 3 : 5-{[6-(dim6thylamino)hexyl]amm^ 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 322,33 ; t.r. = 7,36 min. 

Exemple 4 I 5-{ [3-(dimethyIamino)T2,2-dimethylpropyl] amino}-2-methyK , _ 
l,3-benzbthiazole-4,7-dione : 

20 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 8,62 (t, 1H, NH) ; 5,45 (s, 1H, CH) ; 
3,07-3,06 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,74 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,29-2,30 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,27 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 0,93 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
LC-MS : MH+ = 308,32 ; t.r. = 7,16 min. 

Exemple 5 : 2-methyl-5-{[3^4-m6thyl-l-pip6razinyl)propyl]ainino}- 
25 l,3-benzothiazoIe-4,7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 8,14 (t, 1H, NH) ; 5,46 (s, 1H, CH) ; 

3,25-3,26 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,21-3,19 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,74 (s, 3H, CH 3 ) ; 

2,49-2,48 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,37-2,32 (m, 6H, 3CH 2 ) ; 2,16 (s, 3H, CH 3 ) ; 
1,72 (t,2H,CH 2 ). 
30 SM-CL : MH+ = 335,34 ; tr. = 6,87 min. 
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Exemple 6 : 5-[(l-ethymexyl)amino]-2-methyl-l,3--benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 307,32 ; tx = 1 1,45 min. 

Exemple 7 : 5-[(l-adamantylmethyl)amino]-2-methyl-l,3-benzothiazoIe- 
4,7-dione : 

5 SM-CL : MH+ = 343,3 1 ; t.r. = 1 1 ,73 min. 

Exemple 8 : 2-methyl-5-[(2-thienylmfethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 291,16 ; t.r. = 9,24 min. 

Exemple 9 : 5-[(3-chlorobenzyl)amino]--2-m6thyl-l^-benzothiazole-4 5 7-dione : 

SM-CL : MH+ = 319,24 ; tx = 9,95 min. 

10 Exemple 10 : 2-methyl-5-[(4-pyriduiylmethyl)amino]-l 5 3-beiizothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 286,13 ; t.r. = 6,97 min. 

Exemple 11 : 2-methyl-5-(propylamino)-l^-benzothiazole-4,7-dione : 

,,„. SM-CL : MH+ = 237,16 ; tx = 8,74 min. . _ . , : r . 

15 Exemple 12 : 5-{[3-(1^4midazol-l-yl)propyl]amino}-2-methyl-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 303,17 ; tx = 7,07 min. 

Exemple 13 : 4-{2-[(2-methyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazol- 
5-yl)amino] ethyl} benzenesulfonamide : 

20 SM-CL : MH+ = 378,10 ; tx « 8,31 min. 

Exemple 14 : 5-(4-benzyl-l-piperazinyl)-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 354,19 ; t.r. = 7,53 min. 
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Exemple 15 : 5-anilino-2-ethyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 6-anilino-2-ethyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

15.1) 2-ethyl-4-nitro-l,3-benzoxazole : 

Un m61ange de 2-amino-3-nitrophenol (1 eq.), de triethyl orthopropionate (2 eq.) et 
5 d'acide /?-tolu£nesulfonique (en quantite catalytique) est agite a 110 °C jusqu'a 
disparition de Paminophenol verifiSe par chromatographie sur couche mince (2 h). 
Apres refroidissement, le melange r6actionnel est repris au toluene et 6vapor6 sons vide 
puis traite a l'isopropanol. Le pr6cipit6 resultant est recueilli par filtration, lave avec de 
Tisopropanol et de l'isopentane, puis sech6 sous pression reduite pour dormer un solide 
10 brun-violet. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,15 (dd, 2H) ; 7,58 (t, 1H) ; 3,06 (q, 2H) ; 
1,38 (t, 3H). 

SM-CL : MH+ = 193,02 ; t.r. = 9,23 min. 

15.2) 2-ethyl-l t 3-benzoxazol-4-amine : 

15 Le 2-ethyl-4-nitro-l,3-benzoxazole est hydrogene sous une pression de 8 bars en 
presence de charbon palladie a 10% (0,01 eq.) en employant du methanol comme 
solvant. Le catalyseur est separ6 par filtration et le methanol est 61imin6 sous pression 
reduite. Le residu est repris dans P6ther 6thylique pour donner un solide violet-pale qui 
est recueilli par filtration et seche. Point de fusion : 46 °C. 

20 RMN X H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 6,97 (t, 1H) ; 6,72 (d, 1H) ; 6,47, d, 1H) ; 
5,45 (s, 2H) ; 2,87 (q^ 2H) ; i ,32 (t, 3H). 
SM-CL : MH+ = 162,99 ; t.r. = 8,72 min. 

15.3) 2-ethyl-l, 3-benzoxazole-4,7-dione : 

Une solution de [bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene (2,2 eq.) dans un melange 
25 d'acetonitrile et d'eau (80/20) est ajoute au goutte-a-goutte k une solution de 2-ethyl- 
l,3-benzoxazol-4-amine (1 eq.) dans un meme melange acetonitrile/eau maintenue a 
-5 °C. Le milieu reactionnel est ensuite dilue avec de Teau et extrait au 
dichloromethane. La phase organique resultante est lav6e avec de Teau, s6ch6e sur 
sulfate de sodium et concentr6e pour donner une pate brune. Une purification par 
30 chromatographie a moyenne pression sur gel de silice donne, apr&s reprise dans de 
Tether diisopropylique, un solide cristallin jaune. Point de fusion : 99 °C. 
RMN *H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 6,75 (dd, 2H) ; 2,99 (q, 2H) ; 1,45 (t, 3H). 
SM-CL : MH+ = 177,83 ; t.r. = 8,29 min. 
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15.4) 5-anilino-2-ethyl-l f 3-benzoxazole-4,7-dione ou 6-anilino-2-ethyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Un melange de 2-ethyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione (1 eq) et d'aniline (1,1 6q.) dans de 
PSthanol est maintenu sous agitation pendant 1 heure. Le milieu rSactionnel tourne au 
5 violet fonce. Apres concentration, le r6sidu est purifie par chromatographic k moyenne 
pression sur silice pour donner une poudre violette. Point de fusion : 200 °C. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 9,38 (s, 1H) ; 7,44 (t, 2H) ; 7,36 (d, 2H) ; 7,22 (t, 
1H) ; 5,69 (s ; 1H) ; 2,94 (q, 2H) ; 1,29 (t, 3H). 
SM-CL : MH+ = 269,1 1 ; t.r. = 9,76 min. 

10 Exemple 16 : 5-anilino-6-chloro-2-6thyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 6-anilino- 
5-chloro-2-ethyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Une solution d'un melange de 5-anilino-2-ethyH,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-anilino- 
2-ethyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione (1 6q.) dans 1'acide acetique est traitee par du 
JV-chlorosuccinimide (1,1 eq.) & temperature ambiante. Le milieu reactionnel est 

15 maintenu sous agitation pendant 2 heures avant d'etre concentre, repris dans de 
l'ethanol et concentre de nouveau. Le r6sidu est purifie par chromatographic a moyenne 
pression sur silice pour donner une poudre violette. Point de fusion : 159 °C. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 9,39 (s, 1H) ; 7,30 (t, 2H) ; 7,11 (m, 3H) ; 
2,96 (q,2H); 1,30 (t, 3H). 

20 SM-CL : MH+ = 303,01 ; t.r. = 10,28 min. 

Exemple 17 : 2-ethyl-5-[(4-fluorophenyl)amino]-lj3-benzoxazole-4,7-dione ou 
2-ethyl-6-[(4-fluorophenyl)amino]-l^-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour T exemple 15, la 
4-fluoroaniline rempla9ant Paniline dans la quatriSme et demise etape. Point de 
25 fusion : 232 °C. 

RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,38 (s, 1H) ; 7,37 (t, 2H) ; 7,26 (t, 2H) ; 5,57 (s, 
1H) ; 2,93 (q, 2H) ; 1,30 (t, 3H). 
SM-CL : MH+ = 287,09 ; t.r. = 9,88 min. 

Les composes des exemples 18 a 31 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite pour 
30 V exemple 1. 
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Exemple 18 : 5-[(2-methoxyethyl)amino]-2-methyl-13^benzothiazole^,7^ione : 

SM-CL : MH+ = 253,20 ; t.r. = 8,00 min. 

Exemple 19 : 2-methyl-5-[(2-pyiroUdin-l-ylethyl)aminol-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

5 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,45 (m, 1H, NH) ; 5,47 (s, 1H, CH) ; 
3,28-3,23 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,66-2,63 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,48-2,49 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 1,68-1,67 (m, 4H, 2CH 2 ). 

SM-CL : MH+.= 292,13 ; t.r. = 7,1 1 min. , 

Exemple 20 : 2-methyl-5-[(2-piperidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole- 
10 4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 306,24 ; t.r. = 7,22 min. 

Exemple 21 : 5-{[2-(diisopropylamino)ethyl]amino}-2-methyl-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 322,33 ; t.r. - 7,37 min. 

15 Exemple 22 : 5-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)amino]-2-methyl-l^-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 354,28 ; tr. = 7,70 min. 

Exemple 23 : 5-{[3-(dimethylamino)propyl]amino}-2-methyl-l^-benzothiazole- 
4,7-dione : 

20 SM-CL : MH-f = 280,15 ; t.r. = 7,01 min. 

Exemple 24 : 2-methyl-5-{[2-(l-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 306,30 ; tr. = 7,23 min. 
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Exemple 25 : 2-m6thyl-5-{[3-(2-methylpiperidin-l-yl)propyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 334,29 ; tr. = 7,38 min. 

Exemple 26 : 5-{[4-(dim6thylamino)butyl]amino}-2-^ 
5 4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 294,16 ; tr. = 7,1 1 min. 

Exemple 27 : 5-{ [5-(dimethyIamino)pentyl] amino} -2-methy 1-1 ? 3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 308,16 ; tr. = 7,22 min. 

10 Exemple 28 : 5-(2 5 3-dihydro-l^-inden-l-ylamino)-2-m^ 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 31 1,26 ; tr. = 10,16 min. 

Exemple 29 : 5-{benzyl[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-methyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

15 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,37-7,28 (m, 5H, H arom.) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 
4,57 (s, 2H, CH 2 ); 3,71-3,68 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 
2,39-2,37 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,95 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 365,10 ; tr. = 7,70 min. 

Exemple 30 : methyl{3-[(2-methyI-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazol- 
20 5-yl)amino] propyl} carbamate de terf-butyle : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,75 (m, 1H, NH) ; 5,45 (s, 1H, CH) ; 
3,22-3,18 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,15-3,12 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,76 (m, 3H, CH 3 ) ; 
2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,78-1,75 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,35 (m, 9H, 3 CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 366,15 ; tr. = 9,61 min. 



WO 2005/000852 



-59- 



PCT/FR2004/001586 



Exemple 31 : 3-[(2-methyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazoI- 
5-yl)amino]propylcarbamate de tert-butyle : 

SM-CL : MH+ = 352,22 ; t.r. = 9,09 min. 

Exemple 32 : chlor hydrate de 2-m6thyl-5-{[3-(methyIamino)propyl]amino}- 
5 l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

25 mg (68,5 jimol) du compose de T exemple 30 sont mis en suspension dans 10 ml de 
diethylether. 4 ml d'une solution molaire d'acide chlorhydrique dans de Tether sont 
ajoutes puis le melange reactionnel est agit6 a temp6rature ambiante pendant 2 heures. 
Le pr6cipit6 resultant est recueilli par filtration, lave avec de Tether puis sech6 sous 
10 pression reduite pour donner un solide brun-rouge. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,61 (m, 2H, NH 2 + ) ; 7,84-7,81 (m, 1H, NH) ; 
5,55 (s, 1H, CH) ; 3,29-3,24 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,91-2,88 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, 
CH 3 ) ; 2,53-2,52 (m, 3H, CH 3 ) ; 1,89-1,86 (m, 2H, CH 2 ). 
SM-CL : MH+ = 266,06 ; t.r. = 7,04 min. 

15 Exemple 33 : S-KS-aminopropyOaminoJ^-methyl-l^-benzothiazole^^-dione : 

20 mg (57 \imol) du compose de Texemple 30 sont mis en suspension dans 10 ml de 
diethylether. 840 \il d'une solution molaire d'acide chlorhydrique dans de Tether sont 
ajoutes puis le melange reactionnel est agite k temperature ambiante pendant ,2 heures. ta 
Le pr6cipite resultant est recueilli par filtration, lav6 avec de T6ther puis seche sous 
20 pression reduite pour donner un solide brun-rouge. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,84-7,78 (m, 3H, NH, NH 2 ) ; 5,56 (s, 1H, CH) ; 
3,28-3,23 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,86-2,81 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 
1,85-1,82 (m,2H,CH 2 ). 
SM-CL : MH+ = 280,15 ; t.r. = 7,01 min. 

25 Exemple 34 : 6-chloro-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-m6thyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

58,6 mg (0,22 mmol) d' intermediate 2.1 sont mis en solution dans 5 ml d'acide 
acetique. 32,5 mg (0,24 mmol; 1,1 eq.) de i^-chlorosuccinimide sont ajoutes et le 
melange reactionnel est agite pendant 3 heures k temp6rature ambiante. Aprds 
30 concentration, le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice 
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(eluant : dichloromethane/m6thanol 90/10) et le produit attendu est obtenu, apr&s reprise 
dans de lather 6thylique, sous forme d'une poudre violette. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,31 (m, 1H, NH) ; 3,79-3,74 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,47-2,44 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,13 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
5 SM-CL : MH+ = 300,09 ; t.r. = 7,17 min. 

Exemple 35 : 6-bromo-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-m6thyl^ 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

102 mg (0,38 mmol) d'intermediaire 2.1 sont mis en solution dans 10 ml d'acide 
acetique. 77,3 mg (0,43 mmol ; 1,1 6q.) de A^bromosuccinimide sont ajoutes et le 

10 mfelange r6actionnel est agit6 pendant 3 heures k temperature ambiarite. Apres 
concentration sous pression reduite, le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : dichloromethane/methanol 90/10) et le produit attendu est 
obtenu, apres reprise dans de 1* ether ethylique, sous forme d'une poudre violette. 
RMN l K (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,24 (m, 1H, NH) ; 3,78-3,74 (m, 2H, CH 2 ) ; 

15 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,45-2,42 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,1 1 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
SM-CL : MH4- = 343,97 ; t.r. = 7,22 min. 

Exemple 36 : 6-(>utylthio)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-methyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

A 33 mg (96 jimol) du compose de 1'exemple 35 en solution dans 4 ml d'ethanol 
20' anhydre sont ajoutes 20 \il (0,115 mmol ; 1,2 6q.) de diisopropylethylamine et 
16 |xl (0,154 mmol ; 1,6 eq.) de butanethiol. Le melange reactionnel est maintenu sous 
agitation pendant 24 heures k 60 °C, puis apres concentration sous pression r6duite, le 
r6sidu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant : dichlorom6thane/methanol 95/5) et le produit attendu est obtenu, apres reprise 
25 dans de Tether ethylique, sous forme d'une poudre violette. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,56 (m, 1H, NH) ; 3,84-3,83 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,75 (s, 3H, CH 3 ); 2,64-2,60 (t, 2H, CH 2 ) ; 2,45-2,42 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,20 (s, 6H, 2CH 3 ); 1,44-1,46 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,37-1,33 (m, 2H, CH 2 ) ; 
0,85-0,82 (t, 3H, CH 3 ). 
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Exemple 37 : 5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(morpholin^yImethyl)-. 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

37.1) 2-(bromomethyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole : 

2,58 g (14,5 mmol ; 1,3 eq.) de JV^bromosuccinimide et une pointe de spatule 
5 d'aza-bis-isobutyronitrile sont ajoutes i 2g (11,16 mmol) de 2-methyl-5-methoxy- 
1,3-benzothiazole en solution dans 25 ml de tetrachlorure de carbone anhydre. Le 
melange reactionnel est chauffS au reflux sous irradiation pendant 6 heures, avec ajout 
d'une pointe de spatule d'aza-bis-isobutyronitrile toutes les 2 heures. Aprds retour k 
temperature ambiante, l'insoluble forme est filtr6, le solvant est 6vapor6 sous pression 
10 r6duite et le r6sidu purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'6thyle/heptane 1/4). Le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,98-7,96 (m, 1H, H arom.) ; 7,54-7,53 (m, 1H, 
H arom.) ; 7,13-7,10 (m, 1H, H arom.) ; 5,09 (s, 2H, CH 2 ) ; 3,84 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 258,38 ; t.r. = 10,36 min. 

15 37.2) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylmethyl)'l f 3-benzothiazole : 

678 jxl de diisopropylethylamine (3,9 mmol ; 2 eq.) sont ajoutes a 0,5 g de 
Pintennediaire 37.1 en solution dans 20 ml de toluene anhydre. 187 n.1 (2,14 mmol ; 
1,1 eq.) de morpholine et une pointe de spatule d'iodure de sodium sont ajoutes a la 
solution precedente, puis le melange reactionnel est maintenu sous agitation & 80 °C 

20 pendant 3 heures. Apr£s refroidissement, le milieu reactionnel est lav6 avec de Teau 
(3 fois 20 ml), puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. Une purification par chromatographie sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'6thyle/heptane 1/1) permet d'obtenir le produit attendu sous forme d'un solide beige. 
RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,91-7,89 (m, 1H, H arom.) ; 7,47-7,46 (m, 1H, H 

25 arom.) ; 7,05-7,02 (m, 1H, H arom.) ; 3,92 (s, 2H, CH 2 ) ; 3,82 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,63-3,61 
(m, 4H, 2CH 2 ) ; 2,56-2,53 (m, 4H, 2CH 2 ). 
SM-CL : MH+ = 265,10 ; t.r. = 7,55 min. 

37.3) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylmethyl)-4-nitro-l,3-ber^ : 

84 mg (0,83 mmol ; 1,2 eq.) de nitrate de potassium sont ajout6s par portions a une 
30 solution k 0 °C de 0,2 g (0,76 mmol) d*interm6diaire 37.2 dans 0,7 ml d'acide 
sulfurique concentr6. Apr£s retour & temperature ambiante, le melange reactionnel est 
agite pendant 18 heures, neutralist par addition d'une solution aqueuse de soude 10M 
puis extrait par 3 fois 50 ml de dichlorom6thane. La phase organique resultante est 
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sechee sur sulfate de magnesium et concentree, puis purifiSe par chromatographie sur 
colorme de silice (61uant : acetate d'6thyle / heptane 1/1). Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'une huile jaune. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,26-8,24 (m, 1H, H arom.) ; 7,48-7,46 (m, 1H, H 
5 arom.); 3,98-3,96 (2s, 5H, CH 3 , CH 2 ) ; 3,63-3,61 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 
2,59-2,56 (m, 4H, 2 CH 2 ). 
SM-CL : MH+ = 310,11 ; t.r. = 8,03 min. 

37.4) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylmethyl)-l,3-benzothia^ : 

0,93 g (4,11 mmol ; 5 eq.) de chlorure d'etain sont ajoutes a une solution de 0,254 g 
10 (0,822 mmol) d'interm6diaire 37.3 dans 7 ml d'acide chlorhydrique concentre. Xe 
melange r6actionnel est maintenu sous agitation pendant 3 heures & 70 °C. Apr&s retour 
a temperature ambiante, le milieu est dilue par addition de 20 ml d' acetate d'6thyle, puis 
neutralise par une solution saturee en NaHC0 3 et enfin lave par 3 fois 20 ml d'eau. Les 
phases organiques sont regroupees, sech6es sur sulfate de magnesium et concentrees 
15 pour fournir le produit attendu sous forme d'une poudre beige. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,12-7,10 (m, 1H, H arom.) ; 7,02-7,00 (m, 1H, H 
arom.); 5,04 (s, 2H, NH 2 ) ; 3,88 (s, 2H, CH 2 ) ; 3,81 (s, 3H, CH 3 ) ; 
3,63-3,60 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 2,55-2,52 (m, 4H, 2CH 2 ). 
SM-CL : MH+ = 280,1 1 ; t.r. = 7,29 min. 

20 37.5) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylmethyl)-l,^^ : 

Une solution de 84 mg (0,31 mmol ; 1,8 6q.) de sel de Fr6my, dissous dans 14 ml d'une 
solution tampon (0,3M) d'hydrogenophosphate de sodium, est ajoutee a 0,0483 mg 
(0,17 mmol) d'intermediaire 37.4 en solution dans 10 ml d'acetone. Le melange 
reactionnel est agite pendant 18 heures a temp6rature ambiante, puis extrait par 3 fois 

25 30 ml de dichloromethane, les phases organiques etant ensuite lavees avec 2 fois 20 ml 
d'eau. Les phases organiques sont ensuite regroup6es, sSchees sur sulfate de magnesium 
puis concentrees sous pression r6duite. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur 
colonne de silice (61uant : acetate d'ethyle / heptane 1/1) et le produit attendu est obtenu 
sous forme d'une huile jaune. 

30 SM-CL : MH+ = 295,06 ; t.r. = 7,1 1 min. 

37.6) 5-{[2-(dimethylamino)ethyl] } amino}~2'(morpholin'4'ylmethyiyi,3'benzothiazole- 
4 t 7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 1, 
l'intermediaire 37.5 rempla9ant le 5-methoxy-2-methyl-4,7-dioxobenzothiazole. 
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SM-CL : MH+ = 351,38 ; t.r. = 3,07 min. 

Exemple 38 : 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-[(4-phenylpiperazin- 
l-yl)methyl]-l ,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour P exemple 37, la 
5 AT-ph6nylpip6razine rempla9ant la morpholine dans la deuxteme 6tape. 
SM-CL : MH+ = 426,18 ; t.r. = 7,39 min. 

Exemple 39 : 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]an^ 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 37, la 
10 piperidine remplagant la morpholine dans la deuxieme etape. 
SM-CL : MH+ = 349,13 ; t.r. = 2,82 min. 

Les composes des exemples 40 a 52 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite pour 
V exemple 15, les amines primaires ou secondaires adequates remplagant V aniline dans 
la quatrieme et derniere etape. 

15 Exemple 40 : 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ou 6-{[2-(dimethylaimno)ethyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

Point de fusion : 123 °C. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,39 (t, 1H, NH) ; 5,30 (s, 1H, CH) ; 
20 3,30-3,31 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,24-3,20 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,95-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 
2,17 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,30 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 264,13 ; tr. = 7,02 min. 

Exemple 41 : 2-[(2-6thyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l^-benzoxazol- 
5-yl)(methyl) amino] ethylcarbamate de ferf-butyie ou 2-[(2-ethyl-4,7-dioxo- 
25 4,7nlihydro-l,3-benzoxa2ol-6-yl)(methyl)amino]ethylcarbamate de ter/-butyle : 

Point de fusion: 135 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,82 (t, 1H, NH) ; 5;36 (s, 1H, CH) ; 
3,38-3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,30-3,27 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,93-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 
2,79 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,37-1,26 (m, 12H, 4 CH 3 ). 
30 SM-CL : MH+ = 350,14 ; t.r. = 9,72 min. 
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Exemple 42 : 2-[(2-ethyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-ben20xazoI- 
5-yl)amino]ethylcarbamate de ferf-butyle ou 2-[(2-ethyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 
l,3-benzoxazol-6-yl)amino]ethylcarbamate de tert-butyle : 

Point de fusion : 173 °C. 
5 RMN 'H (DMSO 66, 400 MHz, 5) : 7,73 (t, 1H, NH) ; 6,97 (t, 1H„ NH) ; 
5,36 (s, 1H, CH); 3,20-3,17 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,15-3,12 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,93-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 1,36 (s, 9H, 3CH 3 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 336,23 ; t.r. = 9,24 min. 

Exemple 43 : 5-{[3-(dimethylammo)propyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
10 4,7-dione ou 6-{[3-(dimethyIamino)propyl]amino}-2-ethyl-l r 3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

Point de fusion : 101 °C. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 8,09 (t, 1H, NH) ; 5,28 (s, 1H, CH) ; 
3,21-3,16 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,93-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,28-2,25 (m, 2H, CH 2 ) ; 
15 2,13 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,71-1,67 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 278,19 ; t.r. = 7,09 min. 

Exemple 44 : 2-ethyl-5-{[2-<l-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 2-ethyl-6-{[2-(l-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

20 Point de fusion : 121 °C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 8,11 (t, 1H, NH) ; 5,24 (s, 1H, CH) ; 

3,19-3,17 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,95-2,93 (m, 1H, CH) ; 2,92-2,87 (q, 2H, CH 2 ) ; 

2,21 (s, 3H, CH 3 ); 2,16-2,05 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,88-1,84 (m, 2H, CH 2 ) ; 

1,63-1,57 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
25 SM-CL : MH+ = 304,20 ; t.r. = 7,20 min. 

Exemple 45 : 5-{[4-(dimethylammo)butyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ou 6-{[4-(dimethylamino)butyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 8,06 (t, 1H, NH) ; 5,28 (s, 1H, CH) ; 
30 3,17-3,12 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,93-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,22-2,19 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,11 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 1,61-1,56 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,46-1,42 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, 
CH 3 ). 
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SM-CL : MH+ = 292,20 ; tr. = 7,10 min. 

Exemple 46 : 2-ethyl-5-[(4-pyrroUdin-l-ylbutyl)amino]-l,3 

4,7-dione ou 2-ethyl-6-[(4-pyrroUdin-l-ylbutyl)amino]-l,3-benzoxazole^,7Mlione : 

Point de fusion : 102 °C. 
5 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,95 (t, 1H, NH) ; 5,28 (s, 1H, CH) ; 
3,17-3,13 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,93-2,87 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,41-2,37 (m, 6H, 3CH 2 ) ; 
1,63-1,58 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,49-1,45 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 318,20 ; tr. = 7,30 min. 

Exemple 47 : 5-{[5-(dim6thylamino)pentyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
10 4,7-dione ou 6-{[5-(dimethylamino)pentyl]amino}-2-ethyl-l r 3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,83 (t, 1H, NH) ; 5,27 (s, 1H, CH) ; 3,17-3,13 (m, 
2H, CH 2 ); 2,93-2,87 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,18-2,14 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,09 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 
1,58-1,54 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,41-1,38 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
15 SM-CL : MH+ = 306,20 ; t.r. = 7,30 min. 

Exemple 48 : melange de 5-{[6-(dimethylamino)hexyl] amino} -2-ethyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[6-(dimethylamino)hexyl]amino}-2-ethyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 320,20 ; t.r. = 7,50 min. 

20 Exemple 49 : melange de 2-ethyl-5-(4-m6thylpiperazin»l-yl)-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione et 2-ethyl-6-(4-methylpiperazin-l-yl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 276,10 ; tr. = 7,10 min. 

Exemple 50 : melange de 2-ethyl-5-[(l-ethylhexyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione et 2-ethyl-6-[(l-ethylhexyl)amino]--l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

25 SM-CL : MH+ = 305,20 ; tr. = 1 1,50 min. 

Exemple 51 : melange de 5-azocan-l-yl-2-ethyl-l,3-benzoxazole-4 3 7-dione et 
6-azocan-l-yl-2-ethyl-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione : 



SM-CL : MH+ = 289,20 ; t.r. = 10,40 min. 
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Exemple 52 : melange de 2-ethyl-5-morpholin-4-yI-l ? 3-benzoxazole-4,7-dione et 
2-ethyl-6-morpholin-4-yl-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 263,10 ; t.r. = 8,60 min. 

Exemple 53 : 6-cUoro-5-{[2^dimethylanuno)ethyl]aiBdno}-2^thyl- 
5 l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 5-chloro-6-{[2-(dim6thyIamino)ethyl]amino}-2-6thyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 34, le 
compost de l'exemple 40 rempla9ant l'intermediaire 2.1. Point de fusion :1 10°C. 
RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 7,35 (t, 1H, NH) ; 3,78-3,74 (m, 2H, CH 2 ) ; 
10 2,94-2,89 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,48-2,45 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,15 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 
1,28 (t, 3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 298,10 ; tr. = 7,20 min. 

Exemple 54 : 6-bromo-5-{[2-(dimethylanuno)ethyl]amino}-2-ethyl- 
1 ,3-b enzoxazole-4,7-dione ou 5-bromo-6-{ [2-(dimethylamino)ethyl] amino}-2-ethyl- 
15 l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 35, le 
compos6 de l'exemple 40 remplagant l'intermediaire 2.1. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,27 (t, 1H, NH) ; 3,78-3,74 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,94-2,89 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,46-2,43 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,13 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 
20 1,26 (t, 3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 342,00 ; tr. = 7,30 min. 

Exemple 55 : 5-{[2-(dimahylamino)6thyl]amino}--2-ethyl-6-methyl- 
l>3-benzoxazole-4,7-dione : 

55.1) 2-diazo-5-methylcyclohexane-l,3-dione : 

25 A une solution de 5 g (39,6 mmol) de 5-m6thylcyclohexane-l,3-dione dans 100 ml de 
dichloromethane, on ajoute 12,25 ml (87,2 mmol ; 2,2 eq.) de triethylamine et 
8,57 g (35,67 mmol ; 0,9 eq.) de 4-ac6tamidobenzenesulfonylazide. Le melange 
r6actionnel est agit6 pendant 75 min a temperature ambiante, puis refroidi k 0 °C et 
filtr6 sur im lit de silice. AprSs concentration sous pression rSduite, la solution est lavee 

30 avec 3 fois 50 ml d'eau. Les phases organiques sont regroup6es, s£ch6es sur sulfate de 
sodium et concentr6es. Le solide resultant est repris dans de Tether 6thylique puis filtr6 
et s6ch6 sous pression reduite. II est utilise dans l'6tape suivante sans autre purification. 
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SM-CL : MH+ = 153,49 ; t.r. = 7,21 min. 

55.2) 2-ethyU6-methyU6J-dihydro-l,3-benzoxazoU4(5H)-one : 

A une solution de 4,9 g (32,2 mmol) d'intermediaire 55.1 dans 50 ml de propionitrile, 
on ajoute 285 mg (0,644 mmol ; 0,02 eq.) d'acetate de rhodium. Le melange r6actionnei 
5 est maintenu sous agitation sous atmosphere inerte d'argon & 60 °C pendant 2 heures. 
Le solvant est ensuite 6vapor6 et le r6sidu est purifie par chromatographie sur colonne 
de silice (eluant: acetate d'ethyle/heptane 1/1). Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'une huile jaune. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 3,02-2,97 (m, 1H, CH) ; 2,80-2,74 (q, 2H, CH 2 ) ; 
10 2,68-2,61 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,44-2,39 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,34-2,30 (m, 1H, CH 2 ); 
1,23 (t, 3H, CH 3 ) ; 1,08 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 180,25 ; t.r. = 8,55 min. 

55.3) oxime de (4E)-2-ethyl-6~methyl-6J-dihydro-l,3-ben^ : 

A une solution de 1,39 g (7,76 mmol) d'intermediaire 55.2 dans 200 ml de methanol, on 
15 ajoute 647 mg (9,31 mmol; 1,2 6q.) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 764 mg 
(9,31 mmol ; 1,2 6q.) d'acetate d'ammonium. Le melange reactionnel est agite pendant 
90 min au reflux du methanol, puis le solvant est evapore, le residu est repris dans 50 ml 
d'eau puis neutralise a Taide d'une solution saturee en NaHCC>3. Le produit attendu est 
extrait par 2 fois avec 50 ml d'acetate d'ethyle puis lave par 2 fois avec 30 ml d'eau. 
20 Les phases organiques sont regroupees, sechees sur sulfate de sodium et concentrees 
sous pression reduite. Le produit soutiait6 est obtenu sous forme d'un solide jaime 
fonce, utilise sans autre purification dans l'etape suivante. 
SM-CL : MH+ = 195,09 ; t.r. = 8,73 min. 

55.4) 2-ethyl-6-methyl-l,3-benzoxazol-4-amine : 

25 1,45 g (7,46 mmol) d'intermediaire 55.3 sont dissous dans 25 g d'acide 
polyphosphorique. Apr£s 1 heure d'agitation a 140 °C, la solution est hydrolys6e par 
addition d'eau glacee, puis neutralisee par une solution aqueuse de soude k 50%. Le 
produit obtenu est extrait avec du dichlorom&hane, et la phase organique est lavee par 3 
fois avec 25 ml d'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression r6duite. 

30 Le produit souhaite est obtenu apres purification par chromatographie sur colonne de 
silice (61uant : dichlorom6thane/6thanol 98/2). 
SM-CL : MH+ = 177,21 ; t.r. = 9,12 min. 
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55.5) 2-ethyl-6-methyl-l,3-benzoxazole-4 t 7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour P6tape 15.3 de 
Pexemple 15, Pinterm6diaire 55.4 rempla9ant Pintennediaire 15.2. 
RMN ] H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 6,72 (s, 1H, CH) ; 2,98-2,93 (q, 2H, CH 2 ) ; 
5 2,04 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,30 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 192,06 ; t.r. = 8,93 min. 

55.6) 5-{[2-(dimethylamino)ethyl] 'amino}-2-ethyl-6-methyl-l,3-benzoxazole-4 t 7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour P etape 15.4 de 
Pexemple 15, Pintennediaire 55.5 rempla9ant Pintennediaire 15.3 et la 
10 i\T^V-dim6thyl6thyl^nediamine rempla9ant Paniline. Point de fusion : 135 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 6,63 (t, 1H, NH) ; 3,62-3,58 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,92-2,86 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,44-2,41 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,14 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 
1,97 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,27 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 278,12 ; t.r. = 7,27 min. 

15 Exemple 56 : 2-cyclopropyl-5-{[2-(dim§thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ou 2-cycIopropyI-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l^-benzoxazole- 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 55, la 
cyclehexane-l,3-dione remplagant la 5-methylcyclohexane-l,3-dione dans la premiere 
20 6tape et le cyclopropanecarbonitrile rempla9ant le propionitrile dans la deuxi&ne etape. 
Point de fusion : 155 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,35 (t, 1H, NH) ; 5,27 (s, 1H, CH) ; 
3,30-3,18 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,49-2,46 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,28-2,25 (m, 1H, CH) ; 
2,17 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,18-1,07 (m, 4H, 2 CH 2 ). 
25 SM-CL : MH+ = 276,10 ; t.r. = 7,10 min. 

Exemple 57 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-ph6nyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[2-(dimethyIamino)ethyl]amino}-2-phenyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique & celui decrit pour Pexemple 15, 
30 Porthobenzoate de trim6thyle rempla9ant Porthopropionate de triethyle dans la premiere 
6tape et la iV^-dim6tihiylethylenediamine rempla9ant Paniline dans la quatri&me et 
derniere etape. Point de fusion : 147 °C. 
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RMN'H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 8,15-8,08 (m, 2H, H arom.) ; 
7,70-7,61 (m, 3H, H arom.); 7,33 (t, 1H, NH) ; 5,38 (s, 1H, CH) ; 
3,26-3,21 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2 CH 3 ). 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
5 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH+ = 312,20 ; t.r. = 7,70 min. 

Exemple 58 : melange de 5-{[6-(dimethylamino)hexyl]amino}-2-phenyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[6-<dimethyIamino)hexyl]amino}-2-phenyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

10 Le protocole experimental utilis6 est identique k celui decrit pour F exemple 15, 
Forthobenzoate de trimethyle rempla9ant Forthopropionate de triSthyle dans la premiere 
etape et la 6-(dimethylamino)hexylamine rempla9ant Faniline dans la quatrieme et 
derniere 6tape. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracteris6s par les d6placements RMN 
15 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,34 et 5,35 ppm. 
SM-CL : MH+ = 368,20 ; tr. = 8,10 min. 

Exemple 59 : 5-[(l-ethylhexyl)amino]-2-phenyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 
6- [(l-ethymexyl)amino]-2-ph6nyl-l^-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour F exemple 15, 
20 Forthobenzoate de trimethyle rempla^ant Forthopropionate de triethyle dans la premiere ~ '■* 1 
etape et la 2-ethylhexylamine rempla^ant Faniline dans la quatrieme et derniere etape. 
SM-CL : MH+ = 353,20 ; t.r. = 12,50 min. 

Exemple 60 : melange de 2-(2 ? 6-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l^-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2,6-difluorophenyl)- 
25 6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

60.1) 2-(2,6-difluorophenyl)-4-nitro-l,3-benzoxazole : 

A une solution de 5 g (32,4 mmol) de 2-amino-3-nitroph6nol et de 5,12 g (32,4 mmol ; 
1 6q.) d'acide 2,6-difluorobenzoique dans 50 ml de xylene, on ajoute 2 g (32,4 mmol ; 
1 6q.) d'acide borique. Le melange est chauffe au reflux du xylene pendant 8 heures 
30 avec Elimination de Feau formSe par un Dean-Stark. Apr6s retour a temperature 
ambiante, le milieu reactionnel est dilu6 par 100 ml d'acetate d'ethyle et neutralise par 
une solution aqueuse de soude a 10%. La phase organique est lav6e par 3 fois avec 
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50 ml d'eau puis avec une solution saturee en NaCl avant d'etre sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et concentr6e sous pression r6duite. Le 2-(2,6-difluorophenyl)-4-nitro- 
1,3-benzoxazole est utilise sans autre purification dans Petape suivante. 
SM-CL : MH+ - 277,00 ; t.r. = 10,45 min. 

5 60.2) 2-(2,6-difluorophenyl)-l t 3-benzoxazol-4-amine : 

A une solution de 3,5 g (12,7 mmol) de 2-(2,6-difluoroph6nyl)-4-nitro- 
1,3-benzoxazole dans 60 ml d'acide chlorhydrique concentre, on ajoute 14,3 g 
(63,5 mmol ; 5 6q.) de chlorure d'etain. Le melange est agite pendant 2 heures a 60 °C, 
puis, aprds retour a temperature ambiante et addition de 100 ml d'eau, est neutralist par 

10 une solution aqueuse de soude & 50%. Le pr6cipit6 forme est filtr6 sur lit de C61ite et 
lave avec de Pethanol. La solution r6sultante est concentree sous pression reduite, puis 
le produit souhaite est extrait par 3 fois avec 50 ml d' acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont regroup6es, lavees par 2 fois avec 30 ml d'une solution saturee en 
chlorure de sodium, sechees sur sulfate de sodium et concentrees sous pression r6duite. 

15 La 2-(2,6-difluorophenyl)-l,3-benzoxazol-4-amine est utilisee sans autre purification 
dans Petape suivante. 
SM-CL : MH+ = 247,08 ; tr. = 10,02 min. 

60.3) 2-(2,6-difluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocoie experimental utilise est identique a celui decrit pour Petape 15.3 de 
20 Pexemple 15, Pinterm6diaire 60.2 rempla9ant Pintermediaire 15.2. Le produit attendu 
est obtenu sous forme de cristaux jaunes. 
SM-CL : MH+ = 261,93 ; t.r. = 9,62 min. 

60.4) melange de 2-(2 f 6-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl^^ 
l,3-benzoxazole-4, 7-dione et 2~(2,6-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)am 

25 1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : 

Le protocoie experimental utilise est identique a celui decrit pour Petape 15.4 de 
Pexemple 15, Pintermediaire 60.3 rempla?ant Pintermediaire 15.3 et la 
(2-amino6thyl)pyrrolidine remplagant Paniline. Point de fusion : 150 °C. 
RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,78-7,76 (m, 1H, H arom.) ; 
30 7,43-7,37 (m, 2H, H arom.); 5,41 (s, 1H, CH) ; 3,38-3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 
3,28-3,26 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 2,68-2,64 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,70-1,67 (m, 4H, 2 CH 2 ). 
Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les d6piacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
SM-CL : MH+ = 373,99 ; t.r. = 7,76 min. 
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Les composes des exemples 61 a 65 sont obtenus de fagon analogue a celle decritepour 
V exemple 60. 

Exemple 61 : melange de 2-[4-(diethylamino)phenyl]- 
5- { [2-(dimethylamino)ethyI] amino}-l^-benzoxazole-4,7-dione et 
5 2-[4-(diethylamino)phenyl]-6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amin 
4,7-dione : 

RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,91-7,89 (d, 2H, H arom.) ; 6,83-6,81 (d, 2H, 
H arom.); 5,29 (s, 1H, CH) ; 3,47-3,42 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 3,41-3,38 (m, 2H, CH 2 ) ; 
3,25-3,21 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,12 (t, 6H, 2 CH 3 ). 
10 Les deux composants du melange peuvent etre caracteris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,29 et 5,30 ppm. 
SM-CL : MH+ = 383,20 ; tr. = 8,30 min. 

Exemple 62 : melange de 2-[4-(diethylamino)phenyl]-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[4-(diethylamino)phenyl]- 
15 6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,91-7,88 (d, 2H, H arom.); 
6,83-6,81 (d, 2H, H arom.); 5,29 (s, 1H, CH) ; 3,47-3,42 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 
3,37-3,35 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,26-3,23 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 2,66 (t, 2H, CH 2 ) ; 
1,70-1,68 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 1,14 (t, 6H, 2 CH 3 ). 
20 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,28 et 5,29 ppm. 
SM-CL : MH+ = 409,10 ; t.r. = 8,40 min. 



Exemple 63 : melange de 2-(4^hlorophenyl>5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-chlorophenyl> 
25 6-{[2-(dimethyIamino)ethyl]amino}-l^-benzoxazole-4,7-dione : 

Point de fusion : 169 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caractfirises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 346,20 ; tr. = 8,10 min. 
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Exemple 64 : melange de 2-(4-chlorophenyI)- 

5- { [3-(dimethyIamino)propyl] amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 

2-(4-chlorophenyl)-6-{[3<dimethylammo)propyl]ammo}-l,3-benzoxazoIe- 
4,7-dione : 

5 SM-CL : MH+ = 360,10 ; t.r. = 8,10 min. 

Exemple 65 : melange de 2-(4-chlorophenyl)-5-{[4-(dimethylammo)butyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-chlorophenyl>- 

6- {[4-(dimethylamino)butyl]amino}-l^-benzoxazole-4,7-dione: 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 8,13-8,09 (m, 2H, H atom.) ; 7,70-7,67 (m, 2H, 
10 H arom.) ; 5,36 (s, 1H, CH) ; 3,18-3,15 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,25-2,21 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,13 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,62-1,58 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,48-1,44 (m, 2H, CH 2 ). 
Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,37 ppm. 
SM-CL : MH+ = 374,10 ; t.r. = 8,20 min. 

15 Exemple 66 : melange de 2<2-nuorophenyl)-5-{[2Kdimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazo!e-4,7-dione et 2-(2-fluorophenyl)- 
6-{[2-(dim6thylammo)emyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

66.1) 2-diazocyclohexatte-l,3-dipne 

Un melange de 4-acetamidobenzenesulfonylazide (25 g, 104 mmol) et de triethylamine 
20 (36 ml, 250 mmol) dans du dichlorom&hane maintenu a une temperature infSrieure a 

30°C par refroidissement exteme est traite au goutte-a-goutte par une solution de 

cyclohexane-l,3-dione (13 g, 115 mmol) dans 200 ml de dichlorom6thane. Le melange 

r6actionnel est agite pendant 75 min a temp6rature ambiante puis filtre sur Celite. 

Apres concentration a environ 300 ml, le filtrat est lav6 a l'eau puis seche sur sulfate de 
25 sodium. Le solide jaune-brun (14 g ; 88%) obtenu par evaporation du solvant sous 

pression reduite est similaire a celui obtenu dans l'exemple 55.1, et est utilise tel quel 

dans l'6tape suivante. 

RMN ! H (DMSO-rf 6 , 8) : 1,93 (m, 2H) ; 2,50 (t, 4H). 
RMN 13 C (DMSO-cfe, 5) : 18,20 ; 36,68 ; 190,96. 
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66.2) 2-(2-fluorophenyl)-6J-dihydro-lJ-benzoxazol-4(5H)-one : 

Un melange d' acetate de rhodium (32 mg, 72 jxmol) et de 2-fluorobenzonitrile 
(2,31 ml ; 22 mmol) dans du perfluorobenzene (5 ml) est traite a 60 °C au goutte-a- 
goutte par une solution de diazocyclohexanedione (obtenue k l'etape 66.1 ; lg; 
5 7,24 mmol) dans 5 ml de perfluorobenzene. Le milieu reactionnel est maintenu k 60 °C 
jusqu'a epuisement du degagement d'azote (lh ; CCM sur Si0 2 : 2% MeOH/CH 2 Cl 2 ). 
AprSs refroidissement k temperature ambiante et filtration, le solvant du filtrat est 
evapore. Le r6sidu est purifie par chromatographie (Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1) pour 
donner une poudre jaime clair. 
10 RMN ! H (CDC1 3 , 8) : 2,31 (m, 2H) ; 2,66 (m, 2H,) ; 3,09 (t, 2H) ; 7,19-7,28 (m, 2H) ; 
7,48-7,50 (m, 1H) ; 8,15-8,19 (m, 1H). 
SM-CL : MH+ = 232,08 ; t.r. = 9,28 min. 

66.3) 5-bromo-2-(2-fluorophenyl)-6J-dihydroA,3-benz : 

Une solution de Tintermediaire 66.2 (470 mg, 2 mmol) dans 1'acide acetique (5 ml) est 
15 trait6e avec du brome dans de l'acide ac6tique (0,2M ; 10 ml ; 2 mmol) pendant 4 jours 
a temperature ambiante (CCM sur Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1). Le milieu reactionnel 
est ensuite dilu6 avec de Peau et extrait a Faide de dichloromethane. Les phases 
organiques sont regroupees, lavees avec une solution satur6e de bicarbonate puis avec 
une solution de disulfite de sodium a 5%. Aprds sechage sur sulfate de sodium et 
20 elimination des volatiles sous pression r6duite, on obtient une huile jaune qui est 
purifi6e par chromatographie (Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre 
blanche. 

RMN l H (DMSO-rf 6 , 8) : 2,49 (m, 2H) ; 2,73 (m, 1H,) ; 3,15 (m, 2H) ; 4,95 (t, 1H,) ; 
7,39-7,48 (m, 2H) ; 7,63-7,67 (m, 1H) ; 8,03-8,08 (t, 1H). 
25 SM-CL : MH+ = 309,93 ; t.r. = 10,08 min. 

66.4) 2-(2-fluorophenyl)-4-hydroxy-l,3-benzoxazole : 

L'intermediaire 66.3 (6,52 g ; 21 mmol) en solution dans du tetrahydrofuranne (100 ml) 
est traite au goutte-a-goutte par du diazabicyclo[5.4.0]undec-7~&ne (4,7 ml ; 31 mmol). 
Lorsque la reaction est complete (1,5 h ; CCM sur Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1), le 
30 melange reactionnel est etendu avec de Tac6tate d'Sthyle puis lave successivement avec 
de Tacide chlorhydrique IN et une solution satur6e de chlorure de sodium. Les phases 
organiques regroupees sont s6chees et concentres pour donner un r6sidu brun qui est 
purifi6 par chromatographie (Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre 
beige. 
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RMN l U (DMSO-rf 6 , 5) : 6,80 (d, 1H) ; 7,19-7,26 (m, 2H) ; 7,41-7,49 (m, 2H) ; 
7,65 (m, 1H) ; 8,18 (t, 1H) ; 10,43 (s, 1H). 
SM-CL : MH+ = 230,07 ; t.r. = 10,03 min. 

66.5) 2-(2-fluorophenyl)-l,3-berizoxazole-4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'etape 15.3 de 
Texemple 15, T intermediate 66.4 remplafant Tintermediaire 15.2. On obtient une 
poudre jaune. 

RMN J H (DMSO-rf 6 , 5) : 6,94 (large, 2H) ; 7,45-7,54 (m, 2H) ; 7,74 (m, 2H) ; 
8,18 (t, 1H). 

10 SM-CL : MH+ = 244,04 ; t.r. = 9,73 min.(61%) et MH 3 + = 246,06 ; tar. = 8,70 min. 

66.6) Melange de 2'(2-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}^ 
l,3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-(2-fluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)etty 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'etape 15.4 de 
15 Fexemple 15, l'intermediaire 66.5 rempla9ant l'intermediaire 15.3 et la 
7V^-dim6thylethyl6nediamine rempla9ant l'aniline. On obtient une poudre rubis Point 
de fusion : 191 °C. 

RMN *H (DMSO-^6, 5) : 2,19 (s, 6H) ; 2,5 (m, 2H) ; 3,27 (m, 2H) ; 5,41 (s, 1H) ; 
7,42-7,52 (m, 3H) ; 7,70 (m, 2H) ; 8,13 (m, 1H). 
20 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 330,14 ; t.r. - 7,69 min. 

Exemple 67 : melange de 2-(2-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-yl6thyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2-fluorophenyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
25 l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 66, la 
A^-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplafant la iV^V-dim^thyl^thyl&iediamine. Point de 
fusion : 152 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les d6piacements RMN 
30 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 356,1 ; t.r. = 7,8 min. 



WO 2005/000852 



PCT/FR2004/001586 



-75- 

Exemple 68 : melange de 2-(2-bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ahyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione e t 2-(2-bromoph6nyI)- 

6-{ [2-(dimethylamino)6thyI]amino}-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione : 

68.1) 2-(2-bromophenyl)'6J-dihydrO'l t 3'benzoxazol-4(5H)-one : 

5 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Petape 66.2, le 
2-bromobenzonitrile rempla9ant le 2-fluorobenzonitrile. On obtient un solide jaune. 
SM-CL : MH+ = 292,0 ; t.r. = 9,8 min. 

68.2) 5-bromo-2-(2-bromophenyl)-6J-dihydro-l,5-benzo : 

' Un melange de Fintermediaire 68.1 (6,6 g, 22 mmol) et de CuBr 2 (10 g ; 45 mmol) dans 
10 de Facetate d'ethyle (250 ml) additionn6 d'environ 1 ml d'acide acetique est port6 au 
reflux durant 3,5 h (CCM sur Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1). Le milieu rSactionnel est 
ensuite filtre sur Celite, le filtrat est Svapore sous pression reduite et le residu est purifie 
sur colonne (Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre jaune clair. 
SM-CL : MH+ = 371,8 ; t.r. « 10,5 min. 

15 68.3) 2-(2-bromophenyiy5~{[2^(dimethylamino)ethyl]am 
4, 7-dione : 

Ce compose est obtenu a partir de Fintermediaire 68.2 selon les modes operatoires 
decrits pour les etapes 66.4, 66.5 et 66.6. Point de fusion : 138 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les d6placements RMN . 
20 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ = 390,0 ; t.r. = 7,9 min. 

Exemple 69 : melange de 2-(2-bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-yIethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2-bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

25 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 68, la 
i\T-(2-aminoetliyl)-pyrrolidine rempla$ant la 7\T^-dimethylethylenediamine. Point de 
fusion : 122 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracteris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
30 SM-CL : MH+ = 416,0 ; t.r. = 8,0 min. 
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Exemple 70 : melange de 2-(2-bromoph6nyl)- 

5- {[3-(dim6thylamino)propyl]amino}-l ? 3-benzoxazoIe-4,7-dione et 

2- (2-bromophenyl)-6-{ [3-(dimethylamino)propyl] amino}-l,3-benzoxazoie- 
4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour P exemple 68, la 
JV^-dim6thylpropytenediamine remplafant la Af,AT-cttm6thyl6thyl£nediamine. Point de 
fusion: 119 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,40 ppm. 
10 SM-CL : MH+ = 404,0 ; tr. = 8,0 min. 

Exemple 71 : melange de 2-(2-chlorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2-chlorophenyl)- 

6- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 66, le 
15 2-chlorobenzonitrile rempla9ant le 2-fluorobenzonitrile. Point de fusion : 137 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 346,1 ; tr. = 7,8 min. 

Exemple 72 : melange de 2^2-chlorophenyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
20 l,3-benzbxazole-4 5 7-diorie et 2-(2-chlorophenyl)-6-[(2-pyrrolldin-l-yIethyl)aminol-- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 71, la 
J /Vr(2-aminoethyl)-pyrrolidine rempla9ant la iN^-dim6thylethyldnediainine. Point de 
fusion : 85 °C. 

25 Les deux composants du mdlange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 372,1 ; tr. = 8,0 min. 

Exemple 73 : melange de 2^3-bromophenyl)-5-{[2-(dim6thyIamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(3-bromoph6nyl>- 
30 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 68, le 

3- bromobenzonitriie rempla9ant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 133 °C. 
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Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 390,0 ; t.r. = 8,1 min. 

Exemple 74 : melange de 2^4-bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)araino]- 
5 l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-bromophenyl)-6-[(2-pyiroUdin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour I'exemple 68, le 
4-bromobenzonitrile etant employe au lieu du 2-bromobenzonitrile, et la 
AT-(2-amino6thyl)-pyrrolidine remplafant la i\^-dim6thyl6thyl^nediamine. Point de 
10 fusion : 181 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,37 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH+ = 415,0 ; t.r. = 8,3 min. 

Exemple 75 : melange de 2-(4-bromophenyl)-5-{[2-(dim6thylainino)ethyl]amino}- 
15 l ? 3-benzoxazo!e-4,7-dione et 2-(4-bromophenyl)- 

6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d£crit pour F exemple 74, la 
iS^-dimethylethylenediamine rempla9ant la i\T-(2-aminoethyl)-pyrrolidine. Point de 
fusion: 184 °C. 

20 Les deux composants du m61"ahge peuvent etre caracterises par les "deplacements RMN ^ : ~ ' 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,40 ppm. 
SM-CL : MH+ = 390,1 ; t.r. = 8,2 min. 

Exemple 76 : melange de 2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-yl§thyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-fluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
25 l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

76.1) 2-(4-fluorophenyiy6J-dihydro-lJ-benzoxazol-4(5H)-one : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour l'etape 66.2, le 
4-fluorobenzonitrile rempla?ant le 2-fluorobenzonitrile. On obtient un solide jaune. 
SM-CL : MH+ = 232,1 ; t.r. = 9,4 min. 
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76.2) 5-bromo-2-(4-fluorophenyl)-6J-dihydro-l,3-bemox : 

A une solution de Fintermediaire 76.1 (600 mg ; 2,59 mmol) dans de Facide ac6tique 
glacial (25 ml) porte k 50°C est ajoute en trois portions egales espacees par des 
intervalles de 2-3 min du tribromure de pyridinium (996 mg ; 3,11 mmol). Le melange 
5 rSactionnel est maintenu k 50 °C durant 4 h (CCM sur Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1). Les 
volatiles sont 6vapor6s sous pression r£duite, puis le r6sidu est repris k Peau et extrait 
avec du dichloromethane. Le milieu r6actionnel est ensuite filtre sur Celite, le filtrat est 
evapore sous pression reduite et le residu est purifie sur colonne 
(Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1) pom: donner une poudre jaune clair. Les phases organiques 
10 sont regroupees et lavees avec une solution de bicarbonate k 10% puis avec une solution 
saturee de chlorure de sodium. AprSs sdchage sur sulfate de sodium et Elimination des 
volatiles sous pression reduite, le residu est purifte par chromatographic sur colonne 
(Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre beige. 
SM-CL : MH+ = 312,0 ; t.r. = 10,3 min. 

15 76.3) Melange de 2-(4-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)etty 

l,3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-(4-fluorophenyl)-6-{[2~(dimethylamino)&^ 
1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : 

Ce compose est obtenu a partir de Fintermediaire 76.2 selon les modes operatoires 
decrits pour les etapes 66.4, 66.5 et 66.6. Point de fusion : 162 °C. 
20 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,37 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH+ = 356,1 ; t.r. = 8,0 min. 

Exemple 77 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(4-nuorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
25 2-(4-fluorophenyl)-l ? 3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui dScrit pour F exemple 76, la 
JV-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplagant la iV^-dimethylethyl^nediamine. Point de 
fusion : 170 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract&rises par les deplacements RMN 
30 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH4- = 330,1 ; t.r. = 7,8 min. 
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Exemple 78 : melange de 5-[(l-benzylpyrroUdin-3-yI)amino]-2-(4-fluorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)amino]- 
2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilisS est identique a celui decrit pour l'exemple 76, la 
5 (l-benzylpyrrolidin-3-yi)-amine remplafant la iV^-dim6thylethylenediamine. Point de 
fixsion: 180 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,37 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH+ = 418,1 ; tr. = 8,5 min. 

10 Exemple 79 : melange de 5-{[3-(dim6thylamino)propyl]amino}- 
2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
6-{[3-(dimethylamino)propyl]ammo 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour Pexemple 76, la 
15 i\T^-dimethylpropylenediamine rempla$ant la iV^-dimethyl£thyldnediamine. Point de 
fusion : 149 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,37 ppm. 
SM-CL : MH+ = 344,2 ; tr. = 7,9 min. 

20 Exemple 8<H melange de 2-(3,5-difluorophdnyl)-5-[(2-pyrrolidin- > 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(3 ? 5-difluorophenyl)- 
^[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-l^-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 68, le 
3,5-difluorobenzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile et la iV-(2-aminoethyl)- 
25 pyrrolidine rempla9ant la 7^-dim6thyl6thylenediamine. Point de fusion : 158 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH4- = 374,0 ; t.r. = 8,0 min. 



WO 2005/000852 



-80- 



PCT/FR2004/001586 



Exemple 81 : melange de 2-(3,5-difluoroph6nyl)- 

5-{ [2-(dimethylaraino)ethy 1] amino}-l,3-benzoxazole-4 ,7-dione et 

2-(3,5-dffluoroph6nyI)-6-{[2^dimethyte^ 

4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 68, le 
3,5-difluorobenzonitrile rempla^ant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 175 °C. 
Les deux composants du m61ange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,33 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 348,0 ; tr. = 7,9 min. 

10 Exemple 82 : melange de 2-(2,5-diHuorophenyl)-5-[(2-pyrroUdin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2,5-difluorophenyl)- 
^^-pyrrolidin-l-ylethyOaminol-l^-benzoxazole^^-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour T exemple 68, le 
2,5-difluorobenzonitrile rempla$ant le 2-bromobenzonitrile et la JV-(2-aminoethyl)- 
1 5 pyrrolidine rempla9ant la A^-dim6thyl6thyl6nediamine. 
Point de fusion : 163 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6rises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
SM-CL : MH+ = 374,0 ; t.r. = 7,9 min. 

20 Exemple 83 : melange de 2-(2,5-difluorophenyl)- 

5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l r 3-.benzoxazole-4,7-dione et 

2K2,5-difluorophenyl)-6-{[2-(dimahylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour Texemple 68, le 
25 2,5-difluorobenzonitrile remplasant le 2-bromobenzonitrile. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH4- « 348,0 ; t.r. = 7,7 min. 
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Exemple 84 : melange de 2-(2,3-difluoroph6nyl)- 

5- {[2-(dimethylamino)ethyl] amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
2-(2,3^Muorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyI]amino}-13-benzoxazole- 
4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilis6 est identique k celui decrit pour l'exemple 68, le 
2,3-difluorobenzonitrile rempla^ant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 167 °C. 
Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ = 348,1 ; tr. = 7,8 min. 

10 Exemple 85 : melange de 2-(2,3-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 

1- ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4 J-dione et 2-(2 9 3-difluorophenyl)- 

6- [(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Fexemple 68, le 
2,3-difluorobenzonitrile remplafant le 2-bromobenzonitrile et la iV-(2-amino£thyl)- 
15 pyrrolidine remplasant la i\^-dimethylethyl^nediamine. Point de fusion : 150 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
SM-CL : MH+ = 374,1 ; t.r. = 7,9 min. 

Exemple 86 : melange de 2-(2,3~difluoroph£nyl)- - 

20 5-{[3-(dimethylamino)propyl]amino}-l ? 3-benzoxazole-4 9 7-dione et 

2- (23-difluorophenyl)^{[3-(dimethylamino)propyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 68, le 
2,3-difluorobenzonitrile etant employe au lieu du 2-bromobenzonitrile, et la 
25 iV^\T-dim6thylpropyl6nediamine remplasant la JV^-dimethylethylenediamine. Point de 
fusion : 169 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 362,1 ; t.r. = 7,8 min. 
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Exemple 87 : melange de 5-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]- 
2-(3,4,5-trifluorophenyl)-l 5 3-benzoxazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 

1- ylethyl)amino]-2-(3A5-trffl : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 68, le 
5 3,4,5-trifluorobenzonitrile rempla$ant le 2-bromobenzonitrile, et la JV-(2-aminoethyl)- 
pyrrolidine rempla9ant la i\^-dimethylethylenediamine. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 392,0 ; t.r. = 8,2 min. 

10 Exemple 88 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyI]amino}- 

2- (3,4,5-trifluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amin^^^ 

4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 68, le 
1 5 3,4,5-trifluorobenzonitrile remplagant le 2-bromobenzonitrile. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
SM-CL : MH+ = 366,1 ; tx = 8,1 min. 

- Exemple 89 : melange de 5-[(2^pyrroUdin-l-ylethyl)aminop 
20 2-(2,3,4,5-t6trafluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyI)amino]-2-(2^,4,5-tetrafluorophenyl)-13-benzoxazole^J-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 68, le 
2,3,4,5-tetrafluorobenzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iV-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplagant la AyV-dim6thylethyl&nediamine. 
25 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,44 ppm. 
SM-CL : MH+ = 410,0 ; t.r. = 8,2 min. 
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Exemple 90 : melange de 5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 
2-(2^,4,5-tetrafluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
6-{[2~(dimethylamino)ethyI]amino}-^^ 
4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 68, le 
2,3,4,5-tetrafluorobenzonitxile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile. Point de 
fusion : 160 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6rises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,45 ppm. 
10 SM-CL : MH+ = 384,0 ; t.r. = 8,1 min. 

Exemple 91 : melange de 5-{[2<dimethylamino)ethyl]amino}-2-[2-fluoro- 
6-(trifluoromethyl)phenyl]-l,3-benzoxazole-4 ? 7-dione et 
6-{[2-(dimahylamino)ethyl]amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluorom6thyl)ph 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

15 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 68, le 
2-fluoro-6-(trifluoromethyl)-benzonitrile remplagant le 2-bromobenzonitrile. 
Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,44 et 5,46 ppm. 
SM-CL : MH+ = 398,0 ; tr. = 8,0 min. 

20 Exemple 92 : melange de 2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl)phenyl]-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2-fluoro- 
6-(trffluorom&hyl)phenyl]-6-[(2-^^ 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour Texemple 68, le 
25 2-fluoro-6-(trifluoromethyl)-benzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iV-(2-aminoethyl)-pyrrolidine rempla9ant la iV^-dimethylethyl^nediamine. Point de 
fusion : 166 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracteris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 
30 SM-CL : MH4- = 424,1 ; t.r. = 8,1 min. 
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Exemple 93 : melange de 5-{[3^dimethylamino)propyl]amino}-2-[2-fluoro- 
6-(trifluoromethyl)phenyl]-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione et 
6-{[3-(dim&hylamino)propyl]amino}^ 
l,3-benzoxazole-4,7~dione : 

5 Le protocole experimental utilis6 est identique & celui decrit pour 1'exemple 68, le 
2-fluoro-6-(trifluoromethyl)-benzonitrile rempla^ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iS^-dimethylpropylenediamine rempla$ant la iV^-dim6thyl6thylenediamine. Point de 
fusion : 128 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
10 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ = 412,0 ; tr. = 8,0 min. 

Exemple 94 : melange de 2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl)ph6nyl]- 
5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2-chloro- 
5-(trifluoromethyl)phenyl]-6-{p^ 
15 4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour 1'exemple 68, le 
2-chloro-5-(trifluoromethyl)-benzonitrile remplasant le 2-bromobenzonitrile. Point de 
fusion : 182 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
20 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,46 ppm. 
SM-CL : MH+ = 414,0 ; t.r. = 8,3 min. 

Exemple 95 : melange de 2~[2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl]-5-[(2-pyrroUdin- 

1- ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2-chloro- 
5-(trifluoromethyl)phenyl]^ 

25 4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour 1'exemple 68, le 

2- chloro-5-(trifluoromethyl)-benzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iV-(2-aminoethyl)-pyrrolidine rempla9ant la iV^V-dimethylethyldnediamine. Point de 
fusion : 152 °C. 

30 Les deux composants du melange peuvent etre caracterisds par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 
SM-CL : MH+ = 440,0 ; t.r. = 8,5 min. 
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Exemple 96 : melange de 2-[2-chloro-5-(trifluorom6thyl)ph6nyl]- 
5-{[3-(dimethylamino)propyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2-chloro- 
5-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-6-{[3-(dimethylamino)pro^ 
4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilis6 est identique & celui d6crit pour F exemple 68, le 
2-chloro-5-(trifluoromethyl)-benzonitrile remplasant le 2-bromobenzonitrile et la 
i\^-dimethylpropyl^nediaimne remplagant la ^^-dim^thylethyl^nediamine. Point de 
fusion : 121 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
10 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ = 428,0 ; t.r. = 8,4 min. 

Exemple 97 : melange de 2-[2-chloro-6-fluorophenyl]- 

5- {[3-(dimethylamino)propyl] amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2-chloro- 

6- fluorophenyl]-6-{[3Kdimethylamm^ : 

15 Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Pexemple 68, le 
2-chloro-6-fluorobenzonitxile remplafant le 2-bromobenzonitrile. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 
SM-CL : MH+ = 364,1 ; t.r. = 7,8 min. 

Exemple 98 : melange de 2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-5-[(2-pyrrolidin^lr- V? \ 
ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2-chloro-6-fluorophenyl]- 
6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour 1' exemple 68, le 
2-chloro-6-fluorobenzonitrile rempla$ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iV-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplasant la iV^-dimethylethyl^nediamine. Point de 
fusion : 124 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,44 ppm. 
SM-CL : MH+ = 390,1 ; t.r. = 7,9 min. 
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Exeraple 99 : melange de 2-[3,4-dimethoxyphenyl]- 

5- { [2-(dim6thy lamino)ethyl] amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 

2- [3,4-dim6thoxyphenyl]-6-{[2-(dim6thy^ 
4,7-dione : 

5 99. 1) 2-(3, 4-dimethoxyphenyl)-6, 7-dihydro-l f 3-benzoxazol-4(5H)-one : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour T6tape 66.2, le 
3,4-dimethoxybenzonitrile rempla9ant le 2-fluorobenzonitrile. On obtient un solide 
jaune. 

SM-CL : MH+ - 274,0 ; t.r. = 8,9 min. 

1 0 99.2) 5-iodo-2-(3, 4-dimethoxyphenyl)-6, 7-dihydro-l,3-benzoxazol-4(5H)-one : 

A une solution de l'interm&iiaire 99.1 (500 mg, 1,83 mmol) dans Pacide acetique 
(30 ml) est traitee pendant 96 h 1 temperature ambiante par du poly[styrene-co- 
(4-vinylpyridinium dichloroiodate(l-))] (2,6 g ; 8,25 mEq ; pr6par6 selon B Sket et coll., 
Bull. Chem. Soc. Jpn (1989), 62, 3406-3408) (controle CCM sur Si0 2 : 2% 
15 MeOH/CH 2 Cl 2 ). Le polymSre est retir6 par filtration et les volatiles sont evapores sous 
pression r6duite. Le residu est purifie sur colonne (Si0 2 : 1% MeOH/CH 2 Cl 2 ) pour 
dormer une huile jaune. 
SM-CL : MH+ = 399,9 ; t.r. = 9,8 min. 

99.3) Melange de 2-(3 y 4-dimethoxyphenyl)^5-{[2-(dimethylam - 

20 l,3-benzoxazole-4, 7~dione et 2-(3 t 4-dimethoxyphenyl)' 

6- {[2~(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4 t 7-dione : 

Ce compos6 est obtenu k partir de 1' intermediate 99.2 selon les modes operatoires 
decrits pour les etapes 66.4, 66.5 et 66.6. Point de fusion : 181 °C. 
Les deux composants du melange peuvent etre caract&rises par les deplacements RMN 
25 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,36 ppm. 
SM-CL : MH+ = 372,1 ; t.r. = 7,6 min. 

Exemple 100 : melange de 2-[2-bromo-3-pyridyl]- 

5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2-bromo- 

3- pyridyll -6- { [2-(dimethylamino)ethyl] amino} -1 ,3-b enzoxazo!e-4,7-dione : 



30 Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour 1' exemple 68, le 
2-bromonicotinonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 133 °C. 
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Les deux composants du melange peuvent etre caracterisSs par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 
SM-CL : MH+ = 391,0 ; t.r. = 7,4 min. 

Exemple 101 : melange de 2-cyclohexyI-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
5 l,3-benzothiazole-4,7-dione et 2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

101.1) N-(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarboxamide : 

A une solution de 1,05 g (6,89 mmol) de 2,5-dimethoxyaniline dans 10 ml d'un 
melange toluene/methanol (1/1) est ajoute 1 ml (7,62 mmol, 1,1 eq.) de chlorine d'acide 

10 cyclohexanoique. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a 70 °C pendant 
1,5 heure, et, apres retour a temperature ambiante, est vers6 sur 50 ml d'eau. Le produit 
attendu est extrait par 2 fois avec 50 ml de toluene, puis lav6 2 fois avec 50 ml d'eau. 
Les phases organiques sont rSunies, s6chees sur sulfate de magnesium et le solvant 
evaporS sous pression r6duite. 1,46 g (rendement = 67%) de 

15 iV-(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarboxamide sont obtenus et utilises sans autre 
purification dans l'etape suivante. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,84 (s, 1H, NH) ; 7,72-7,71 (m, 1H, H arom.) ; 
6,93-6,91 (d, 1H, H arom.); 6,60-6,57 (m, 1H, H arom.); 3,76 (s, 3H, CH 3 ) ; 
3,66 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,78-1,70 (m, 6H, CH 2 , CH) ; 1,38-1,24 (m, 5H, CH 2 ). 
20 SM-CL : MH+ = 264, 14 ; tr. = 10,76 min. 

101.2) N-(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarbothioamide : 

1,46 g (5,54 mmol) de A^-(2,5-dimethoxyph6nyl)cyclohexanecarboxamide est mis en 
solution dans 40 ml de toluene anhydre. La solution est portee & 100 °C, et 3,34 g 
(8,26 mmol ; 1,5 6q.) de reactif de Lawesson sont ajoutes au milieu reactionnel qui est 

25 ensuite maintenu sous agitation a 100 °C pendant 4 heures. Apr^s retour a temperature 
ambiante, la solution est versee sur 50 ml d'eau glacee et extraite k Paide de toluene. 
Les phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium et le solvant 6vapor6. Le 
7V r -(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarbothioamide est ensuite purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (61uant : dichlorom6thane/heptane : 1/1 puis 3/2). 

30 1,26 g (rendement = 81 %) de produit sont obtenus sous forme d'huile jatme. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, S) : 10,76 (s, 1H, NH) ; 7,28-7,27 (m, 1H, H arom.) ; 
7,02-6,99 (d, 1H, H arom.) ; 6,82-6,80 (m, 1H, H arom.) ; 3,73 (s, 3H, CH 3 ) ; 
3,68 (s, 3H, CH 3 ); 1,77-1,75 (m, 4H, CH 2 ) ; 1,67-1,58 (m, 3H, CH 2 , CH) ; 
. 1,31-1,15 (m,4H,2CH 2 ). 
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SM-CL : MH+ = 280,12 ; t.r. = 1 1,38 min. 

101.3) 2-cyclohexyl-4J-dimethoxy-l,3-berizothiazole : 

1,26 g (4,50 mmol) de iV-(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarbothioami sont 

dissous dans 100 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium k 1,5 M (100 ml) et le 
5 milieu reactionnel est refroidi k 0 °C avant d'ajouter 25 ml d'une solution aqueuse 

fraichement pr6paree de ferricyanure de potassium k 20 % (5,05 g de K3[Fe(CN)e] ; 

3,4 eq.). Le melange reactionnel est maintenu sous agitation k temperature ambiante 

pendant 24 heures, puis 1,1 g (rendement = 88 %) du derive de benzothiazole attendu 

est obtenu par filtration, lavage k Teau froide et s6chage sous pression reduite en 
10 presence de P2O5. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 6,95-6,85 (dd, 2H, H arom.) ; 3,88 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 

3,10-3,04 (m, 1H, CH) ; 2,10-2,07 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,81-1,77 (m, 2H, CH 2 ) ; 

1,70-1,67 (m, 1H, CH) ; 1,57-1,51 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,42-1,39 (m, 2H, CH 2 ) ; 

1,26-1,28 (m, 1H, CH). 
15 SM-CL : MH+ = 278,09 ; t.r. = 1 1,91 min. 

1 01 .4) 2-cyclohexyl-l, 3-benzothiazole-4 t 7-dione : 

1 g (3,61 mmol) de 2-cyclohexyl-4,7-dimethoxy-l,3-benzothiazole est mis en 

suspension dans un melange ac6tonitrile/eau (3/1) a 0°C puis 4,36 g (7,96 mmol ; 

2,2 eq.) de nitrate de cerium (IV) et d'ammonium sont ajout6s a la suspension. Le 
20 melange reactionnel est maintenu 1,5 heure sous agitation k temperature ambiante, puis 

0,78 g (rendement = 88 %) de 2-cyclohexyl-l, 3-benzothiazole-4,7-dione est obtenu 

apres filtration, lavage a Teau froide et s6chage sous pression reduite. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 6,90 (s, 2H) ; 3,15-3,10 (m, 1H, CH) ; 

2,10-2,07 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,81-1,77 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,65-1,70 (m, 1H, CH) ; 
25 1,55-1,39 (m, 5H, CH, CH 2 ). 

SM-CL : MH+ - 248,12 ; tr. = 10,82 min. 

101.5) N-(2 9 5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarboxamide : 

Le protocole exp6rimental utilise est identique k celui decrit pour Petape 15.4 de 

Texemple 15, Tintermediaire 101.4 rempla9ant l'interm6diaire 15.3 et la 
30 iV^-dim6thylethyldne diamine remplasant Taniline. Un m61ange de 80 % et 9 % de 

2-cyclohexyl-5- {[2-(dim6thyiamino)6thyl]amino} -1 ,3-benzothiazole-4,7-dione et de 

2-cyclohexyl-6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l,3-benzothiazole-4,7-dione est 
obtenu. 
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RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,20 (t, 1H, NH) ; 5,49 et 5,43 (2s, H) ; 
3,24-3,21 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,09-3,12 (m, 3H, CH, CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ) \ 
2,09-2,06 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,80-1,77 (m, 3H, CH, CH 2 ) ; 1,53-1,49 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 
1,41-1,38 (m, 1H, CH). 
5 SM-CL : MH+ = 334,17 ; tr. = 7,99 et 8,06 min. 

Les composes des exemples 102 a 113 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite 
pour Vexemple 101. 

Exemple 102 : melange de 2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l^-benzothiazole-4,7-dione et 2-cyclohexyl-6-[(2-pyrroUdin-l-yl6thyl)amino]- 
10 l,3-benzothiazo!e-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ - 360,16 ; tr. = 8,14 et 8,19 min. 

Exemple 103 : melange de 5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-2-thien-2-yl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-2-thien-2-yl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

15 SM-CL : MH+ - 360,01 ; tr. = 7,78 et 7,86 min. 

Exemple 104 : melange de 2-(2 ? 5-dichlorothien-3-yl)- 

5- {[2^dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzothiazoIe-4,7-dione et 
2-(2,5-dichlordtHi6n-3-yl)^ 

4,7-dione : 

20 SM-CL : MH+ = 401,86 ; tr. = 8,44 et 8,59 min. 
i 

Exemple 105 : melange de 2-(2,5-dicMorothien-3-yl)-5-[(2-pyrroUdin- 
l-yIelhyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione et 2-(2,5-dichlorothi6n-3-yI)- 

6- [(2-pyrroUdin-l-yl6thyI)amino]-l,3-benzotliiazole-4,7-dione: 

SM-CL : MH+ = 427,87 ; t.r. = 8,63 et 8,80 min. 

25 Exemple 106 : melange de 2-(2-furyl)-5-[(2-pyrroIidin-l-ylethyl)amino]- 

l,3-benzothiazole-4 5 7-dioneet2-(2-furyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl€thyl)amlnol- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 



SM-CL : MH+ = 344,04 ; t.r. = 7,57 et 7,64 min. 
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Exemple 107 : melange de 5-{[2-(dim6thylamino)ethyI]amino}- 
2-(2-methoxyphenyl)-l ,3-benzothiazole-4,7-dione et 
6-{l2-(dimethylamino)ethyI]amino}-2^ 
4,7-dione : 

5 SM-CL : MH+ = 358,18 ; tr. = 7,88 et 7,97 min. 

Exemple 108 : melange de 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(2-fluoroph6nyl)- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione et 6-{[2-(dimethylamino)ethyI] amino}- 
2-(2-fluorophenyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ == 346,14 ; t;r. = 7,85 et 7,94 min. 

10 Exemple 109 : melange de 2^2-fluorophenyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione et 2-(2-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyQaminoj-l^-benzothiazole^^-dione : 

SM-CL : MH+ = 372,14 ; tr. = 7,97 et 8,06 min. 

Exemple 110 : melange de 2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-- 
15 l^-benzothiazole-4,7-dione et 2-(4-fluorophenyl)-^-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]~l^-benzotMazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH4- = 372,05 ; tr. = 7,98 et 8,07 min. 

Exemple 111 : melange de 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluoroph6nyl)- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione et 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
20 2~(4-fluorophenyl)-l,3-benzottaazole-4 5 7-dione : 

SM-CL : MH+ = 346,05 ; tr. =» 7,87 et 7,95 min. 

Exemple 112 : melange de 2-(2,6-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-1^3-benzothiazole-4,7-dione et 2-(2,6-difluoroph6nyl)- 
6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 



25 SM-CL : MH+ = 390,04 ; t.r. = 7,89 et 7,95 min. 
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Exemple 113 : melange de 2-(2,6-difluoroph6nyl)- 

5-{ [2-(dimethylamino)ethyl]anuno}-^^ et 

2-(2,6-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dimethyl^ 

4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 364,05 ; t.r. = 7,78 et 7,83 min. 

Exemple 114 : 5-[[2-(dimethylamino)6thyl](6thyl)amino]-2-m^thyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Ce compost est obtenu de fa?on analogue k celle dfecrite pour F exemple 1, la 
iV;iV / JV'-tTim6liiylethyl6nediamine remplagant la 4-(2-amino6thyl)morpholine. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 5,53 (s, 1H, CH) ; 3,73-3,70 (t, 2H, CH 2 ) ; 
2,93 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,74 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,32-2,30 (t, 2H, CH 2 ) ; 1,92 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 280,11 ; tr. = 7,03 min. 

Exemple 115 : 5-[[2-(dimethylamino)6thyl](m6thyl)amino]-2-methyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Ce compose est obtenu de fa9on analogue a celle decrite pour l'exemple 1, la 
N,N-dimeihyl-N -6thytenediamine rempla9ant la 4-(2-amino6thyi)morpholine. 
SM-CL : MH+ = 294,07 ; t.r. = 7,20 min. 

Exemple 116 : melange de 2-[2,6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyll- 
5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2,6-dichloro- 

5- fluoro-3-pyridyl]-6-{[2-(dimethylamm^ 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour F exemple 68, le 
2,6-dichloro-5-fluoronicotinonitrile remplagant le 2-bromobenzonitrile. 
SM-CL : MH+ = 399,1 ; t.r. = 8,1 min. 

Exemple 117 : melange de 2-[2,6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2,6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]- 

6- [(2-pyrroUdm-l-yl6thyl)amino]-l^-benzoxazole-4,7-dion^ : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour 1* exemple 68, le 
2,6-dichloro-5-fluoronicotinonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iV-(2-amino6thyl)-pyrrolidine rempla9ant la iV^V-dimethylethylenediamine. 
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SM-CL : MH+ = 399,1 ; t.r. = 8,1 min. 

Exemple 118 : melange de 2-(2,4-difluorophenyl)- 

5- {[2-(dimethylamino)6thyl]anMno}-l,3-benzoxazole^ 5 7-dione et 
2-(2,4nlifluoropb6nyl)-6-{[2^dimefo^ 

5 4,7-dione : 

Le protocole experimental utilisS est identique a celui decrit pour Texemple 68, le 
2,4-difluorobenzonitrile remplafant le 2-bromobenzonitrile. 
SM-CL : MH+ = 348,1 ; t.r. = 7,8 min. 

Exemple 119 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)6thyl]ammo}- 
2-(2^,4-trifluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 

6- {[2-(dimethylamino)ethylfa 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour Texemple 68, le 
2,3,4-trifluorobenzonitrile rempla?ant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 156 °C. 
SM-CL : MH+ = 366,1 ; t.r. = 8,0 min. 

Exemple 120 : melange de 5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 

2- (2 r 3,4-trifluoroph6nyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-2-(2,3,4-trifluoroph6nyl>-l^-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole exp6rimental utilise est identique a celui d6crit pour P exemple 68, le 
2,3,4-trifluorobenzonitrile rempla?ant le 2-bromobenzonitrile et la JV-(2-aminoethyl)- 
pyrrolidine rempla9ant la iV^VT-dimethylethylenediamine. 
SM-CL : MH+ = 392,1 ; t.r. = 8,1 min. 

Exemple 121 : melange de 2-(3-fluoro-4-methylph6nyl)- 
5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(3-fluoro- 
4-methylphenyl)-6-{[2-(dimethylaim^ : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d£crit pour Fexemple 68, le 

3- fluoro-4-m6thylbenzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile. Point de 
fusion : 179 °C. 

SM-CL : MH+ = 344,1 ; t.r. = 8,1 min. 
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Exemple 122 : melange de 2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 

1- yl6thyI)aminol-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(3-fluoro-4-methylph6nyl)- 
6-[(2-pyrrolidin-l-ylfethyl)amino]-l 5 3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour l'exemple 68, le 
5 3-fluoro-4-methylbenzonitrile rempla?ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iV-(2-aminoethyl)-pyrrolidine rempla^ant la AT^-dimethylethylfenediamine. 
SM-CL : MH+ = 370,1 ; t.r. = 8,2 rain. 

Les composes des exemples 123 a 127 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite 
pour V exemple 101. 

10 Exemple 123 : melange de 2-(4-chloroph6nyl>- 

5- {[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-l ? 3-benzothiazole-4 5 7-dione et 

2- (4-cMorophenyl)-6-{[2-(dimethyte 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 362,07 ; t.r. = 8,1 1 et 8,20 min. 

15 Exemple 124 : melange de 2-(4-cUoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-yl6tliyl)aminol- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione et 2-(4-chlorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l ,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 388,04 ; t.r. = 8,23 et 8,34 min. 

Exemple 125 : melange de 5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]aiiimo}- 
20 2-(2,3,4,5-tetrafluorophenyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione et 

6- {[2-(dimahylamino)ethyl]amino}-2-(2^,4,5-tetrafluoroph6nyl> 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 400,01 ; t.r. = 8,23 et 8,32 min. 

Exemple 126 : melange de 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}- 
25 2-(3,4,5-trifluorophenyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione et 
6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amta^ 
dione : 



SM-CL : MH+ = 382,03 ; t.r. = 8,10 et 8,19 min. 
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Exemple 127 : melange de 5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l-Cl^je-trifluoroph^ny^-l^-benzothiazole-^T-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 

1- y!ethyl)amino]-2-(2A6-trifluorop^^ : 

SM-CL : MH+ = 408,02 ; t.r. = 7,97 et 8,05 min. 

5 Les composes des exemples 128 a 131 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite 
pour V exemple 66. 

Exemple 128 : melange de 2-(l > 3-benzodioxol-5-yI)-5-{[2- 

(dim6thylamino)^thyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et de 2-(l,3-benzodioxol- 
5-yl)-6-{[2^dimethylamino)ethyI] amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,37 ppm. 
SM-CL : MH+ = 356,07 ; t.r. = 7,72 min. 

Exemple 129 : melange de 5-{[2-(dim4thylanMno)6thyl]amino}-2-(4-ethylphenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et de 6-{[2-(dim6thylamino)dthyl]amino}-2-(4- 
ethylphenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,36 et 5,38 ppm. 
SM-CL : MH+ = 340,18 ; t.r. = 8,24 min. 

Exemple 130 : melange de 2-(4-ethylphenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-ethylphenyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,36 ppm. 
SM-CL : MH4- = 366,15 ; t.r. = 8,34 min. 

Exemple 131 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-fluoro-6- 
methoxyphenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[2-(dimethylamino)6thylJamino}- 

2- (2-fluoro-6-m6thoxyph6nyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les d6placements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,40 ppm. 
SM-CL : MH+ = 360,09 ; t.r. = 7,67 min. 
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Exemple 132 : 2-(2,6-dmuorophenyl)-5-{[2^dim^thylamino)6thyllamino}- 
l,3-benzothiazole-4 5 7-dione : 

132.1) N~(3,5-dimethoxyphenyl)-2,6-difluorobenzamide : 

5,5 ml (39,2 mmol ; 1,2 equivalent) de tri6thylamine et 4,5 ml (35,9 mmol; 
5 1,1 Equivalent) de chlorure de 2,6-difluorobenzoyle sont ajoutSs 45 g (32,6 mmol) de 
3,5-dim6thoxyaniline en solution dans 100 ml de tolu&ne anhydre. Le milieu rSactionnel 
est maintenu sous agitation k 70 °C pendant 1 h 30, puis, apr&s retour a temperature 
ambiante, est lave par 3 fois 50 ml d'eau. La phase organique r6sultante est s6chee sur 
sulfate de magnesium puis le solvant est 6vapore sous pression reduite. Le produit 
10 attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche (8,75 g; rendement = 97 %) 
utilisee dans T6tape suivante sans autre purification. 
SM-CL : MH+ = 294,1 1 ; t.r. = 9,93 min. 

132.2) N^.S-dimethoxyphenyl^^-difluorobenzenecarbothioamide : 

A 9,8 g (33,4 mmol) de JV-(3,5-dimethoxyph6nyl)-2,6-difluorobenzamide en solution 
15 dans 150 ml de toludne anhydre sont ajout6s 20,3 g (50 mmol ; 1,5 Equivalents) de 
reactif de Lawesson. Le milieu rdactionnel est maintenu sous agitation k 120 °C pendant 
8 heures, puis, apres retour a temperature ambiante, est lave par 3 fois 75 ml d'eau. La 
phase organique rEsultante est sechee sur sulfate de magnesium puis le solvant est 
evapor6 sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de 
20 silice (61uant : dichlorom6thane/methanol 98/2) et le produit attendu est obtenu sous 
forme d'une huile verte (10 g ; rendement = 96 %). 
SM-CL : MH+ - 310,06 ; t.r. = 10,53 min. 

132.3) 2-(2,6'difluorophenyl)-5 t 7-dimethoxy-l t 3-benzothiazole : 

A 10,3 g (33,3 mmol) de iV^(3,5-dim6thoxyphenyl)-2,6-difluorobenzenecarbothioamide 
25 dissous dans 150 ml d'une solution de soude k 1,5M sont ajoutes 170 ml (103 mmol ; 
3 equivalents) d'une solution aqueuse fraichement prSparee de ferricyanure de 
potassium k 20%. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a temperature 
ambiante pendant 24 heures, puis le precipit6 beige forme est filtr6, lave par de l'eau et 
seche (6,8 g ; rendement = 66%). Les eaux-meres peuvent etre extraites par 3 fois 75 ml 
30 de dichloromethane, puis les phases organiques lav6es par une solution saturee en 
chlorure de sodium. Apr&s concentration sous pression r6duite, le residu obtenu peut 
Stre purifie sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane : 1/3) pour fournir 2 g 
supplementaires de produit attendu (rendement global = 86%). Point de 
fusion : 136-138°C. 
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RMN *H (DMSO 66, 400 MHz, 5) : 7,65 (m, 1H, H arom.) ; 7,36-7,31 (m, 3H, H 
arom.) ; 6,75 (m, 1H, H arom.) ; 3,96 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,87 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 308,12 ; t.r. = 1 1,48 min. 

132.4) 2-(2,6~difluorophenyl)-5~methoxy-l,3-berizo : 

5 132.4.1) 2-(2, 6-difluorophenyl)-5, 7-dimeihoxy-4-nitro-l, 3-benzothiazole : 

A 3 g (9,76 mmol) de 2-(2,6-difluorophenyl)-5,7-dimethoxy-l,3-beii20thiazole en 
solution dans 75 ml d'ac6tate d'ethyle, est ajoutSe goutte k goutte une solution de 16 g 
(29,3 mmol ; 3 equivalents) de nitrate de cerium et d* ammonium dans 40 ml d'eau. Le 
melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 2 heures k temperature 
10 ambiante, puis lav6 par 3 fois 20 ml d'eau. Les phases organiques sont sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le r6sidu est 
purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane : 
3/7). Deux fractions sont separees : 

0,3 g (rendement = 10%) de 2-(2,6-difluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole- 
15 4,7-dione sont obtenus sous forme de poudre jaune. 
SM-CL : MH+ = 308,08 ; t.r. = 10 min. 

1,5 g de 2-(2,6-difluorophenyl)-5,7-dimethoxy-4-nitro-l, 3-benzothiazole (rendement de 
45%) sont obtenus sous forme de poudre orangee. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (m, 1H, H arom.) ; 7,38 (m, 2H, H arom.) ; 
20 7,11 (m, 1H, H arom.) ; 4,12 (s, 3H, CH 3 ) ; 4,07 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ - 353,05 ; t.r. = 1 1 ,30 min. 

132.4.2) 2-(2,6-difluorophenyl)-5,7-dimethoxy-l,3-benzothite : 

230 mg (0,65 mmol) d'intermediaire 132 A A mis en solution dans 15 ml d'acide 
chlorhydrique concentre sont mis en reaction avec 0,5 g (2,2 mmol ; 3,4 Equivalents) de 

25 chlorure detain dihydrate dans 5 ml d'eau. Le melange reactionnel est maintenu sous 
agitation pendant 2 heures a 50°C, puis apres retour k temperature ambiante, est vers6 
sur de la glace avant de le neutraliser avec une solution 5M de soude. Le produit est 
ensuite extrait par 3 fois 15 ml de dichioromethane, les phases organiques sont rSunies, 
lavees par une solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 

30 magnesium, filtrees puis, aprds concentration sous pression reduite, le produit attendu 
est obtenu sous forme d'une huile jaune. II sera utilise dans l'6tape suivante sans autre 
purification. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,67 (m, 1H, H arom.) ; 7,34 (m, 2H, H arom.) ; 
6,92 (s, 1H, H arom.) ; 3,91 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,90 (s, 3H, CH 3 ). 
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SM-CL : MH+ = 323,10 ; t.r. = 9,86 rain. 

132.4.3) 2-(2,6-difluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzotfo : 

A 343 mg (1,06 mmol) de 2-(2,6-difluorophenyl)-5 5 7-dimethoxy-l,3-benzothiazol- 

4- amine en solution dans 25 ml d'ac6tate d'ethyle est ajout6e une solution de 1,22 g de 
5 cerium ammonium nitrate (2,23 mmol, 2,1 equivalents) dans 8 ml d'eau. Le melange 

rSactionnel est maintenu sous vigoureuse agitation k temperature ambiante pendant 
1 heure 30 puis la phase organique est separ6e et lavee par 3 fois 20 ml d'eau, puis 
sechee sur sulfate de magnesium, filtrfee et le solvant est evapore sous pression r6duite. 
Le rSsidu est purifie par chromatographic sur colonne de silice (61uant : acetate 
d'6thyle/heptane : 3/7) et 280 mg (rendement = 86%) de 2-(2,6-difluorophenyl)- 

5- m6thoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione sont obtenus sous forme de poudre jaune. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (m, 1H, H arom.) ; 7,39 (m, 2H, H arom.) ; 
6,32 (s, 1H, CH) ; 3,88 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 308,05 ; tr. = 9,99 min. 

132.5) 2-(2 t 6-dijluorophenyiy5-{[2-(dimethyla^ 
4, 7-dione : 

104 ml (0,95 mmol ; 1,5 Equivalents) de N,N-dimethylethyl£nediamine sont ajoutes a 
195 mg de 2-(2,6-difluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione en solution 
dans 20 ml d'ethanol anhydre. Le melange reactionnel est agit6 k 70°C pendant 2 heures 
puis le solvant est 6vapor6 sous pression reduite. Le residu est purifie sur colonne de 
silice (61uant : methanol k 5% dans du dichloromethane). 130 mg (rendement = 57%) de 
compose attendu sont obtenus sous forme d'une poudre rouge. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,72 (m, 1H, H arom.) ; 7,52 (m, 1H, NH.) ; 
7,38 (m, 2H, H arom.) ; 5,60 (s, 1H, CH) ; 3,28 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,53 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,20 
(s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 364,14 ; t.r. - 7,85 min. 

Les composes des exemples 133 a 138 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite 
pour Vexemple 132, les chlorures d'acyle adequats remplagant le chlorure de 
2,6-difluorobenzoyle dans la premiere etape et la N-(2-aminoethyl)pyrrolidine 
remplagant la N t N-dimethylethylenediamine dans la derniere etape pour les exemples 
134, 136 et 138. 
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Exemple 133 : 2-(2,5^icWorothi^n-3-yl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3- 
benzothiazoIe-4,7-dione : 

133.1) 2,5-dichloro-N-(3,5-dimethoxyphenyl)thiophene-3-carboxamide : 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 10,20 (s, 1H, NH) ; 7,47 (s, 1H, H arom.) ; 6,95 (s, 
5 1H, H arom.) ; 6,27 (s, 1H, H arom.) ; 3,72 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 332,01 ; tr. = 1 1,08 min. 

1 3 3 .2) 2, 5-dichloro-N-(3, 5-dimethoxyphenyl) thiophene-3-carbothioamide : 

RMN 'H 0MSO d6, 400 MHz, 6) : 11,96 (s, 1H, NH) ; 7,30 (s, 1H, H arom.) ; 7,25 (s, 
1H, H arom.) ; 6,44 (s, 1H, H arom.) ; 3,74 (s, 6H, 2CH 3 ). 
10 SM-CL : MH+ = 348,00 ; t.r. = 1 1 ,55 min. 

133.3) 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5, 7-dimethoxy-l ,3-benzothiazole : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (s, 1H, H arom.) ; 7,22 (s, 1H, H arom.) ; 6,73 
(s, 1H, H arom.) ; 3,96 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,86 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 345,94 ; tr. = 1 2,77 min. 

15 1 3 3 .4) 2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-5-meihoxy-l, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,75 (s, 1H, H arom.) ; 6,31 (s, 1H, CH) ; 3,88 (s, 
3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 345,98 ; t.r. = 1 1,52 min. 

133.5) 2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
20 1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (s, 1H, H arom.) ; 7,51 (m, 1H, NH.) ; 5,58 (s, 
1H, CH) ; 3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,54 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,20 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 402,06 ; tr. = 8,42 min. 

Exemple 134 : 2^2,5-dichlorothi6n-3-yl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
25 l,3-benzothiazole-4,7-dione : 



SM-CL : MH+ = 427,97 ; tr. = 8,70 min. 
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Exemple 135 : 5-{[2-(dimethylamino)ahyl}aniino}-2-(4-fluoroph6nyl)-l,3- 
benzothiazoIe-4,7-dione : 

135.1) N-(3,5-dimethoxyphenyl)-4-fluorobenzamide : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 10,15 (s, 1H, NH) ; 8,01 (m, 2H, H arom.) ; 
5 7,36 (m, 2H, H arom.); 7,05 (m, 2H, H arom.); 6,26 (s, 1H, H arom.); 
3,73 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 276,17 ; t.r. = 10,07 min. 

135.2) N-(3,5-dimethoxyphenyl)-4-fluorobenzenecarbothioamide : 
SM-CL : MH+ = 292,17 ; t.r. = 10,72 min. 

10 135.3) 2-(4-Jluorophenyl)-5, 7-dimethoxy-l,3-benzothiazole : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,11 (m, 2H, H arom.) ; 7,40 (m, 2H, H arom.) ; 
7,22 (s, 1H, H arom.) ; 6,69 (s, 1H, H arom.) ; 3,95 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,86 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 290,07 ; t.r. = 1 1,93 min. 

135.4) 2-(4-Jluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

15 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,15 (m, 2H, H arom.) ; 7,42 (m, 2H, H arom.) ; 
6,28 (s, 1H, CH) ; 3,87 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 290,14 ; t.r. = 11,95 min. 

135.5) 5- {[2-(d^6mylamino)ethyl]amino} -2-(4-fluorophenyl)- 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

20 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,11 (m, 2H, H arom.) ; 7,48 (m, 1H, NH) ; 
7,41 (m, 2H, H arom.) ; 5,57 (s, 1H, CH) ; 3,26 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,55 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,22 (s, 6H, 2CH 3 ). 



SM-CL : MH+ = 346,18 ; t.r. = 8,01 min. 
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Exemple 136 : 2^4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-yIethyl)amino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,12 (m, 2H, H arom.) ; 7,58 (m, 1H, NH) ; 
7,41 (m, 2H, H arom.) ; 5,55 (s, 1H, CH) ; 3,41 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,69 (m, 2H, CH 2 ) ; 
5 2,51 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,44 (m, 2H, CH2) ; 1,70 (m, 4H, 2CH2). 
SM-CL : MH+ = 372,19 ; t.r. = 8,12 min. 

Exemple 137 : 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylanmio)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

137.1) 2-chloro-N-(3,5-dimethoxyphenyl)-6-fluorobenzamide : 

10 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 10,69 (s, 1H, NH) ; 7,53 (m, 1H, H arom.) ; 
7,43 (m, 1H, H arom.); 7,37 (m, 1H, H arom.); 6,93 (m, 2H, H arom.); 
6,29 (s, 1H, H arom.) ; 3,72 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 310,15 ; t.r. = 10,11 min. 

137.2) 2-chloro-N-(3,5-dimethoxyphenyl)-6-/luorobenzenecarbothioamide : 

15 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,41 (m, 2H, H arom.) ; 7,27 (m, 3H, H arom.) ; 
6,46 (s, 1H, H arom.) ; 3,75 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 326,09 ; t.r. = 10,73 min. 

137.3) 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5, 7-dimethoxy-l,3-benzothiazole : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,66 (m, 1H, H arom.) ; 7,56 (m, 1H, H arom.) ; 
20 7,47 (m, 1H, H arom.) ; 7,30 (s, 1H, H arom.) ; 6,77 (s, 1H, H arom.) ; 3,96 (s, 3H, 
CH 3 ) ; 3,88 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 324,03 ; t.r. = 1 1,60 min. 

137.4) 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,69 (m, 1H, H arom.) ; 7,61 (m, 1H, H arom.) ; 
25 7,52 (m, 1H, H arom.) ; 6,32 (s, 1H, CH) ; 3,88 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 324,03 ; t.r. = 9,23 min. 
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137.5) 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)~5-{[2-(dimethylam 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,67 (s, 1H, H arom.) ; 7,59 (m, 1H, H arom.) ; 
7,55 (m, 1H, NH.) ; 7,49 (m, 1H, H arom.) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 
5 2,54 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ - 380,10 ; tn - 7,88 min. 

Exemple 138 : 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-yiahyl)amino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 406,10 ; t.r. = 8,01 min. 



10 Etude pharmacoloeique pour les exemples 1 k 131 de composes de formule 
generate CD 

Protocols des Jests 

i) Mesure de Vactivite phosphatase de V enzyme recombinante Cdc25C purifiee 

U activity phosphatase de la proteine MBP-Cdc25C est evaluee par' la 
15 d6phosphorylation du 3-0-m6thylfluoresceine-phosphate (OMFP) en 
3-0-m6thylfluoresceine (OMF) avec line determination de la fluorescence 4 475 nm du 
produit de la reaction. Cet essai permet d'identifier des inhibiteurs de 1'enzyme 
recombinante Cdc25. La preparation de la proline de fusion MBP-Cdc25C est d6crite 
dans la demande de brevet PCT WO 01/44467. 

20 La reaction est r6alisee en format de plaque 384 puits sous un volume final de 50 |il. La 
proteine MBP-Cdc25C (preparee comme d6crit ci-dessus) est conserv6e dans le tampon 
dilution suivant : 20 mM Tris-HCl pH 7,4 ; 250 mM NaCl ; ImM EDTA ; 1 mM de 
dithiothreitol (DTT) ; 10 mM maltose. Elle est dilute k la concentration de 60 \xM dans 
le tampon de reaction suivant : 50 mM Tris-HCl pH 8,2 ; 50 mM NaCl ; 1 mM DTT ; 

25 20% glycerol. La mesure du bruit de fond est effectu£e avec le tampon sans addition de 
T enzyme. Les produits sont testes k des concentrations decroissantes k partir de 40 \xM. 
La reaction est initiee par Taj out d'une solution OMFP a 500 jiM finale (preparee 
extemporan6ment a partir d'une solution stock 12,5 mM dans du DMSO 100% (Sigma 
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#M2629)) . Apr6s 4 heures a 30 °C dans une plaque 384 puits a usage unique, la 
fluorescence mesuree k DO 475 nm est lue k l'aide d'un lecteur de plaque Victor* 
(EGG-Wallac). La determination de la concentration inhibant de 50% la reaction 
enzymatique est calculee a partir de trois experiences indSpendantes. Seules les valeurs 
5 contenues dans la partie lin6aire de la sigmoide sont retenues pour T analyse de 
regression linSaire. 

ii) Caracterisation del'activite anti-proliferative : 

A titre d'exemple, on Studiera l'effet d'un traitement sur deux lignSes de cellules 
humaines Mia-Paca2 et DU145 par les composes des exemples dScrits pr6c6demment. 

10 Les lignees cellulaires DU145 (cellules humaines de cancer de la. prostate) et 
Mia-PaCa2 (cellules humaines de cancer du pancreas) ont ete acquises aupres de 
American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). Les cellules placees 
dans 80 \i\ de milieu Eagle modifte de Dulbecco (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) 
complete avec 10% de serum foetal de veau inactive par chauffage (Gibco-Brl, Cergy- 

15 Pontoise, France), 50000 unites/1 de penicilline et 50 mg/1 streptomycine (Gibco-Brl, 
Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de glutamine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) 
ont et£ ensemencees sur une plaque de 96 puits au jour 0. Les cellules ont ete traitees au 
jour 1 pendant 96 heures avec des concentrations croissantes de chacun des composes k 
tester jusqu'a 10 |oM. A la fin de cette periode, la quantification de la proliferation 

20 cellulaire est evaluee par test colorimetrique en se basant sur le clivage du sel de 
tetrazolium WST1 par les dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables 
conduisant k la formation de formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces - - ■- 
tests sont effectues en double avec 8 determinations par concentration test6e. Pour 
chaque compose k tester, les valeurs incluses dans la partie linSaire de la sigmoide ont 

25 ete retenues pour une analyse en regression lin6aire et utilis6es pour estimer la 
concentration inhibitrice CI 50 . Les produits sont solubilises dans le dimethylsulfoxide 
(DMSO) k 10" 2 M et utilises en culture avec 0,1% DMSO en final. 

Resultatsdexjesjs 

a) Les composes des exemples 1 a 98, 101 k 104 et 107 k 115 presentent une CI 50 
30 inferieure ou 6gale a 10 jxM sur Tactivite phosphatase de Penzyme recombinante 

Cdc25-C purifi6e. 

b) Les composes des exemples 1 k 9, 11, 14 k 34, 36 k 53, 55 k 58, 60 a 98 et 101 k 115 
presentent une CI 50 inferieure ou egale k 10 nM sur la proliferation cellulaire des 
lignees Mia-Paca2. 
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c) Les composes des exemples 1 & 9, 1 1, 14 & 34, 36 a 53, 55 k 58, 60 a 98 et 101 k 1 15 
presentent une CI50 inferieure ou egale a 10 \iM sur la proliferation cellulaire des 
lignSes DU-145. 

EXEMPLE DE COMPOSE DE FORMULE GENERALE (TV) : 

5 Preparation du tStrachlorhydrate de (li?)-l-[({(2J?)-2-amino- 
3^(8S>8-(cyclohexyImethyl)-2-ph^ 
yI]-3-oxopropyl}dithio)methyl^ 

5 5 6-dmydroinuda2o[l,2-a]pyrazin-7(8J^-yl]-2-oxoethylamine : 

Etage 1: dimere de la f7-(2-(TlVt-buMoxvcarbonvlamino-l-oxo-3-thiopropvlV 
10 fSV8-fcvclohexvlm6thviy2-^ : 

La condensation de 2 Equivalents de (85)-8-(cyclohexylm6thyl)-2-ph6nyl- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2-a]pyrazine (25 g ; obtenue selon le protocole decrit dans 
la demande PCT WO 97/30053) avec 1 equivalent de Boc-L-Cystine (16,6 g) est 
effectue dans du dimethylformamide (160 ml) en presence de HBTU (43 g) et de 
15 diisopropylethylamine (30 ml). Une fois la reaction complete, le milieu rEactionnel est 
dilue avec de l'eau (160 ml) et le produit r6cup6r6 par filtration. Une purification par 
chromatographic sur silice (eluant : melange CHkCli/AcOEt) permet d'isoler le produit 
avec un rendement de 60%. 

ttape 2: tetrachlorhvdrate de (li?)-l-[({(2i?)-2-amino-3-[(8iS)-8-(cyclohexylmethyl)-" 
20 2-ph6nyl-5,6-dihydroimidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-7(8Jy)-yl]-3-oxopropyl} dithio)methyl]- 
2-[(8iS)-8<cyclohexylm6thyl)-2-ph^ 
2-oxoethylamine; 

Le produit de Tetape 1 (26 g) est dissous dans de Tisopropanol (260 ml). Apr£s 
refroidissement a 0 °C, un exces d'une solution de HC1 dans de Fisopropanol (5 k 6N; 

25 17 ml) est ajoute goutte k goutte pour surveiller la vitesse de liberation du gaz forme par 
la d6protection du groups Boc. Aprfcs agitation une nuit k temperature ambiante, la fin 
de la reaction provoque une cristallisation in situ du t6trachlorhydrate. Le milieu 
reactionnel est ensuite refiroidi k 0 °C pour rendre complete la cristallisation. La 
filtration, le lavage des cristaux avec de l'isopropanol et leur sSchage sous vide 

30 permettent d'isoler le produit attendu avec un rendement de 75%. 
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EXEMPLES DISSOCIATIONS SELON L'INVENTION 

A) TEST DE PROLIFERATION CELLUL AIRE SUR DES CELLULES HT-29 

Les associations present6es k titre d'exemples d' associations selon V invention peuvent 
etre testees quant k leur activity biologique et les resultats de l'association compares aux 
5 resultats obtenus pour cahcun des composes de l'association utilise separ&nent. Le 
protocole pour le test employe pour obtenir les resultats indiqu6s est decit ci-apribs : 

Lignee cellulaire 

La lignee cellulaire HT-29 (cellules humaines de cancer du colon) a 6te acquise aupres 
de American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). 

10 Mesure de la proliferation cellulaire in vitro 

Les cellules HT-29 ( 2000 cellules/puits) sont cultiv6es en plaques 96 puits. 
Au jour 0, ces cellules sont ensemencees dans 90 jil de milieu de Eagle modifite par 
Dulbecco (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) complete avec 10% de serum foetal de 
veau inactive par chauffage (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France ), 50000 unites/1 de 
15 penicilline et 50 mg/1 streptomycine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de 
glutamine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France). 

Les cellules ont 6te traitees simultanement avec des concentrations de deux produits 
seuls ou en association au Jour 1 et cela pendant 120 heures. 

A la fin de cette p&riode (J6) , la quantification de la proliferation cellulaire est evaluee 
20 par test colorimetrique en se basant sur le clivage du sel de t6trazolium WST1 par les 
dehydrogenases mitochondriales dans les cellules vivantes conduisant k la formation de 
formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces tests sont effectues au moins en 
double avec 4 determinations pour chaque produit seui et pour chaque association 
testee. Ceci permet de determiner le nombre de cellules vivantes k la fin de chaque 
25 traitement. 
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B) ASSOCIATIONS SELON L'BMVENTION 
Association 1 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dimethylainiQo)6thyl]amino} -2-m6thyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (Al) 

5 Agent anti-canc6reux associS = 5-fluorouracyle (Bl) 



Les r6sultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apres. 



Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10" 7 M) + 
compose Bl (2,5. 10" 6 M) 


Compos6 Bl (2,5. W 6 M) 
seul 


35 


13 


42 



10 

Association 2 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- { [2-(dimethylamino)ethyl]atnino} -2-methyl- 1 ,3 -benzothiazole-4,7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associe = mitomycine C (B2) 

15 Les r6sultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apres. 



Compos6 Al (2,5.10- 7 M) 
seul 


Compos6 Al (2,5. 10" 7 M) + 
compose B2 (10" 7 M) 


Compose B2 (10" 7 M) seul 


91 


36 


49 
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Association 3 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- { [2-(dim6thylamino)6thyl]amino> -2-m6thyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associe = taxol (B3) 



5 Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apr6s. 



Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10 -7 M) + 
compose B3 (5.10 9 M) 


Compose B3 (5.10" 9 M) 
seul 


18 


9 


74 



10 Association 4 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5-{[2-(dimethylammo)ethyl]am^ (Al) 

Agent anti-cancereux associe = cisplatine (B4) 

Les r6sultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
15 cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-aprds. 



Compos6 Al (5.10 7 M) 
seul 


Compos6 Al (5.10' 7 M) + 
compose B4 (10 5 M) 


Compose B4 (10 5 M) seul 


31 


11 


33 



Association 5 : 

20 Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dimethylamino)6lhyl]amino}-2-methyl-l,3-benzothiazole-4 5 7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associe = methotrexate (B5) 
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Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose Al (5.10' 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10" 7 M) + 
compose B5 (5.10" 8 M) 


Compose B5 (5.10" 8 M) 
seul 


27 


17 


83 



5 



Association 6 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5-{[2-(dim6thylamino)6th^ (Al) 

Agent anti-cancereux associe = doxorubicine (B6) 

10 Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apr£s. 



Compose Al (5.10' 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10" 7 M) + 
compose B6 (5.10" 7 M) 


Compos6 B6 (5.10" 7 M) 
seul 


25 


9 


38 



15 Association 7 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 == chlorhydrate de 
5- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino} -2-methyH ,3-benzothiazole-4/7-dione (Al) 

Agent anti-canc6reux associ6 = 4-(2-bromophenyl)-l-(2-(l-((4-cyano- 
3 -methoxy)phenylmethyl)imidazo-5-yl)- 1 -oxo6thyl)- 1 ,2-dihydro- 
20 8-fluoroimidazo[l ,2a] [1 ,4] -benzodiazepine (B7) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apr6s. 
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Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10 7 M) + 
compose B7 (10' 5 M) 


Compose B7 (10" 5 M) seul 


51 


14 


92 



Association 8 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2~(dimethylamino)ethyl]amm^ (Al) 

5 Agent anti-cancereux associe = 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
4-(3-fluorophenylmethylaraino)-pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine (B8) 

Les r6sultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apr&s. 

10 



Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10 7 M) + 
compose B8 (10 6 M) 


Compose B8 (10" 6 M) seul 


47 


6 


69 



Association 9 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 

5- {[2-(dimethylamino)ethyl] amino (Al) 

15 Agent anti-cancereux associe = tetrachlorhydrate de ( IK)- 1 -[( {(2R)-2-amino- 
3-[(8*S)-8-(cyclohexylm&hyl)- 2-phenyl-5,6~dihydroimida^ 
3-oxopropyl}ditfco)methyl]^ 

dihydroimidazo[l,2-^]pyrazin-7(8i^-yl]-2-oxo6thylamine (B9) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
20 cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 
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Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compos6Al (5.10" 7 M) + 
compos6 B9 (10~ 5 M) 


Compose B9 (10* 5 M) seul 


36 


9 


38 



Association 10 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]am (Al) 

Agent anti-cancereux associe = amsacrine (B10) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire d£crit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 

reportes dans le tableau ci-apr6s. 

10 



Compose Al (5.10' 7 M) 
seul 


Compose Al (5.1(r 7 M) + 
compose B10 (10" 7 M) 


Compose B10 (10* 7 M) seul 


42 


39 


89 



Association 11 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 

5-{[2-(dim6lhylamino)ethyl]am (Al) 

15 Agent anti-cancereux associS = SN-38 (Bll) 



Les resultats au test de proliferation cellulaire dfecrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compos6Al (5.10* 7 M) + 
compos6Bll (5.10" 9 M) 


Compose Bll (5.10" 9 M) 
seul 


44 


7 


98 



20 
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Association 12 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]aim^ (Al) 

Agent anti-cancereux associe = diflomotecan (B12) 



5 Les r6sultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apr6s. 



Compos6 Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10" 7 M) + 
compose B12 (10" 9 M) 


Compose B12 (10" 9 M) seul 


33 


22 


83 



10 Association 13 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]ammo} -2-m6thyl- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associe = BN-80927 ou chlorhydrate de (+)-9-chloro-5-ethyl~ 
5-hyckoxy- 1 0-methyl- 12-(4-me^^^ 
15 lH,3H-oxepino[3^4^6J]indolizino[l>c]quinoline.3,15-dione(B13) 



Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10" 7 M) + 
compos6B13(10- 9 M) 


Compose B13 (10 9 M) seul 


43 


32 


91 



20 
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Association 14 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dim6thylami^ 

Agent anti-cancereux associe = roscovitine (B14) 



5 Les r6sultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimSs en % de 
cellules survivantes) pour les compos6s susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apr&s. 



Compose Al (10 -6 M) seul 


Compose Al (10 -6 M) + 
compos6 B14 (5.10 5 M) 


Compose B14 (5.10" 5 M) 
seul 


36 


0 


44 



10 Association 15 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = menadione (A2) 
Agent anti-cancereux associe = roscovitine (B14) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
15 reportes dans le tableau ci-apres. 



Compos6 A2 (4.10' 5 M) 
seul 


Compose A2 (4.10" 5 M) + 
compose B14 (5.10" s M) 


Compos6 B14 (5.10 s M) 
seul 


7 


0 


47 



Association 16 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = menadione (A2) 

20 Agent anti-cancereux associe = 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxy6thylamino)- 
4-(3-fluorophenylm6thylamino)-pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine (B8) 
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Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apr&s. 



Compose A2 (4.10" 5 M) 
seul 


Compose A2 (4.10" s M) + 
compose B8 (lO^M) 


Compose B8 (10" 6 M) seul 


33 


4 


17 



5 



Les associations 17 a 19 donnent des resultats similaires a ceux observes pour les 
associations 11 d 13. 

Association 17 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5 - [(2-pyrrolidin- 
10 l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = diflomot6can (B12) 
Association 18 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
1 -yle1hyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

15 Agent anti-canc6reux associS = BN-80927 ou chlorhydrate de (+>9-chloro-5-6thyl- 
5-hycfroxy-10-methyl-12-(4^^ 

lH,3H-ox6pino[3^4 , :6J]indoUzino[l,2-c]quinoline-3,15-dione (B13) 
Association 19 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)- 
20 5- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l,3-beiizothiazole-4,7-dione (A5) 

Agent anti-cancereux associe = diflomotecan (B12) 



Les associations 20 a 22 donnent des resultats similaires a ceux observes pour 
I'association 8. 



WO 2005/000852 



-113- 



PC17FR2004/001586 



Association 20 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-m6thyl-5-[(2 -pyrrolidine 
l-ylethyl)amino]-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = 8-bromo-4-[(3-pyridyl)methylamino]-2-methylthio- 
5 pyrazolo[l,5-a]-l,3,5~triazine (B15) 

Association 21 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 - benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
1 -ylethyl)amino] - 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-canc6reux associ6 = 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
10 4~(3-fluoroph6nylmethylamino)-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (B8) 

Association 22 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)- 
5-{[2-(dimethylairrino)6thyl]an^^ (A5) 

Agent anti-cancereux associe = 8-bromo-2-(l/tasopropyl-2-hydroxy6thylamino)- 
15 4-(3-pyridylmethylamino)p^ (B16) 

Association 23: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2 -methyl- 5 - [(2-pyrrolidin- 
1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = taxol (B3) 

20 Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composfes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compos6 A3 (1,25. 10" 7 M) 
seul 


Compose A3 (1,25. 10" 7 M) 
+ compose B3 (5.10 9 M) 


Compost B3 (5.10" 9 M) 
seul 


91 


32 


54 
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Association 24: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole~4J-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = SN-38 (Bll) 



5 Les resultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A3 (2,5.10" 7 M) 
seul 


Compos6 A3 (2,5.1<r 7 M) 
+ compos6Bll (10" 8 M) 


Compose Bl 1 (10' 8 M) seul 


75 


40 


73 



Association 25: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pyrrolidin- 
10 l-ylethyl)amino]-l,3~benzothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = mitomycine C (B2) 



Les r6sultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apr&s. 



Compost A3 (2,5.10" 7 M) seul 


Compos6 A3 (2,5. 10" 7 M) + 
compose B2 (5.10" 8 M) 


Compose B2 (5.10" 8 M) seul 


84 


55 


82 



15 Association 26: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pyrrolidin- 
1 -yl6thyl)amino] -1,3 -benzothiazole-4 5 7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = doxorubicine (B6) 
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Les resultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compos6 A3 (2,5. 10" 7 M) 
seul 


Compos6 A3 (2,5.10" 7 M) + 
compos6 B6 (10" 7 M) 


Compost B6 (10' 7 M) seul 


73 


58 


75 



Association 27: 

5 Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-canc&reux associe = 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
4-(3-fluorophenylmethylamino)-pyrazolo[l 3 5-a]-13 9 5-triazine (B8) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
10 cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apr^s. 



Compos6 A3 (1,25. 10' 7 M) 
seul 


Compose A3 (1,25.10' 7 M) 
+ compos6B8(10" 6 M) 


Compose B8 (1(T 6 M) seul 


89 


12 


21 



Association 28: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-m6thyl-5-[(2-pyrrolidin- 
l-yl6thyl)amino]-l,3-beiizothiazole-4,7-dione (A3) 

15 Agent anti-canc6reux associe = cisplatine (B4) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 
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Compose A3 (2,5.1(T 7 M) 
seul 


Compos6 A3 (2,5. 10' 7 M) 
+ compose B4 (10" 5 M) 


Compose B4 (10 5 M) seul 


78 


36 


75 



Association 29: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associe = taxol (B3) 



5 Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnSs seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A4 (2,5. 10" 7 M) 
seul 


Compose A4 (2,5.10" 7 M) + 
compose B3 (5.10 9 M) 


Compose B3 (5.10' 9 M) 
seul 


94 


33 


51 



Association 30: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
10 l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associe = SN-38 (Bll) 



Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compos6 A4 (5.10' 7 M) 
seul 


Compose A4 (5.10" 7 M) 
+ compose Bll (10" 8 M) 


Compose Bll (10" 8 M) seul 


78 


42 


67 
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Association 31: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pip6ridin- 
l-ylethyl)amino]-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associe = difloraot6can (B12) 



5 Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apr6s. 



Compost A4 (5.KT 7 M) 
seul 


Compost A4 (5.10" 7 M) 
+ compose B12 (10" 9 M) 


Compos6 B12 (10" 9 M) seul 


79 


58 


89 



Association 32: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pip6ridin- 
10 l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-canc6reux associe = mitomycine C (B2) 



Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association soht 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A4 (5.10" 7 M) 
seul 


Compose A4 (5.10" 7 M) 
+ compose B2 (5.10' 8 M) 


Compos6 B2 (5.10" 8 M) 
seul 


74 


83 


88 



15 Association 33: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-m6thyl-5-[(2-piperidin- 
1 -yl6thyl)amino] -1,3 -benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associ6 = mitomycin C (B2) 
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Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compost A4 (5.10* 7 M) 
seul 


Compose A4 (5.10" 7 M) 
+ compos6 B2 (5.10 8 M) 


Compose B2 (5. 10' 8 M) 
seul 


74 


83 


88 



Association 34: 

5 Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associS = 5-fluorouracile (Bl) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
10 reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A4 (5.10" 7 M) 
seul 


Compose A4 (5.10" 7 M) 
+ compose Bl (2,5.1c 6 M) 


Compose Bl (2,5. 10" 6 M) 
seul 


75 


34 


51 



Association 35: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7--dione (A4) 

Agent anti-canc6reux associ6 = cisplatine (B4) 

15 Les resultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apres. 
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Compose A4(5.1(T 7 M) 
seul 


ComposS A4 (5.10" 7 M) 
+ compose B4 (10" 5 M) 


Compose B4 (10" 5 M) seul 


71 


43 


85 



Association 36: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-m6thyl-5-[(2-piperidin- 
1 -yl6thyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associe = tetrachlorhydrate de (li?)-l-[({(2,R)-2-amino- 
5 34(8*S)-8-(cyclohexylmethy^ 

3-oxopropyl}dithio)methyl]-2-[(8^ 

5,6-chhydroimidazo[l,2-a]pyrazin^ (B9) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnSs seuls ou en association sont 
10 reports dans le tableau ci-apres. 



Compost A4 (5.10 -7 M) 
seul 


Compose A4 (5.1(T 7 M) 
+ compose B9 (5.10' 6 M) 


Compose B9 (5.10- 6 M) 
seul 


78 


51 


80 
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Revendications 



1. Produit comprenant au moins un inhibiteur de phosphatase Cdc25 en association avec 
au moins un autre agent anti-cancereux pour une utilisation therapeutique simultan6e, 
separee ou 6talee dans le temps dans le traitement du cancer. * 

5 2. Produit selon la revendication 1, caracterisS en ce que Finhibiteur de phosphatase 
Cdc25 associ6 k l'autre agent anti-cancereux est un compose de formule g6n6rale (I) 



dans laquelle : 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthipalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 )-X-Y, -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou un radical -CHR 35 R 36 dans lequel R 35 et 

10 R 36 foiment ensemble avec Patome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
tetralinyle, ou encore R 35 et R 36 forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte 
un het6rocycle saturS comptant de 5 k 7 chainons et de 1 k 2 heteroatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d' azote dudit h6terocycle etant eventuellement substitu6s par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, 

15 R 1 pouvant aussi, lorsque W represente O, representer en outre un radical aryie 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

20 Y representant un systeme cyclique carbon^ sature comptant de 1 k 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 k 7 chainons, ou bien Y representant un 
h6t6rocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis independamment parmi O, N 
et S et attache au radical X par un chaJnon N ou CH, ledit heterocycle satur6 comptant 




(I) 
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par ailleurs de 2 a 6 chainons suppiementaires choisis independamment parmi -CHR 7 -, 
-CO-, -NR 8 -, -O- et -S-, R 7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R 8 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue 
5 de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitu6 par 
un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radical S0 2 NHR 9 et un radical NR l0 R H , R 9 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 10 et R 11 representant 
10 independamment des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 k 5 
atomes de carbone, 

R 5 et R 6 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aralkyle ou -(CH 2 ) n -OH dans lequel n represente un entier de 1 a 6, 

15 ou R 5 representant un radical alkoxycarbonyie, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle et R 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
ou encore R 5 et R 6 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons n^cessaires pour completer 
Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 12 R 13 -, -O-, -S- et 

20 -NR 14 -, R 12 et R 13 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 14 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 14 representant un radical phenyle 
_ eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

25 R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

ou encore R 1 et R 2 formant ensemble avec l'atome d' azote un heterocycle de 4 k 8 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 15 R 16 -, -O-, -S- et 
-NR 17 -, R 15 et R 16 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 

30 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 17 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

R 4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
35 -CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR 19 R 20 ou ~CH 2 -NR 21 R 22 , ou bien R 4 represente un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
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haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 , ou encore R 4 represente un radical phenyle 
possedant deux substituants qui forment ensemble un radical methylenedioxy ou 
ethyldnedioxy, 

R 18 reprdsentant m atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 R 19 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 & 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SO2NHR 23 et un radical 
10 NR 24 R 25 , R 23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 24 
et R 25 representant independamment des radicaux alkyle, 
R 20 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R 19 et R 20 formant ensemble avec 1* atome d' azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 & 2 h6teroatomes, les chainons necessaires pour completer 

15 Th6t6rocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 26 R 27 -, -O-, -S- et 
-NR 28 -, R 26 et R 27 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 28 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 28 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 

20 parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R 21 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 

25 radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SO2NHR 29 et un radical 
NR 30 R 31 , R 29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 30 
et R 31 representant independamment des radicaux alkyle, 
R 22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R 21 et R 22 formant ensemble avec l'atome d' azote un heterocycle de 4 a 7 
30 chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 32 R 33 -, -O-, -S- et 
-NR 34 -, R 32 et R 33 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 34 representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 34 representant un radical phenyle eventuellement 
35 substitue de 4 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R 37 et R 38 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle ou R 37 et R 38 formant ensemble avec l'atome d' azote un heterocycle de 4 & 1 
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chainons comportant de 1 a 2 h6teroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 39 R 40 -, -O-, -S- et 
-NR 41 -, R 39 et R 40 reprSsentant independamment & chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 41 reprSsentant un atome d'hydrogene ou 
5 un radical alkyle ; et 

W reprSsente O ou S ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule generale (I). 

3. Produit selon la revendication 2, caracteris6 en ce que le compose de formule 
g6n6rale (I) ou son sel pharmaceutiquement acceptable est choisi parmi les composes 

10 suivants : 

- 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amm^ ; 

- 2-m6thyl-5-[(2-pyixolidm-l^ ; 

- 2-m6thyl-5-[(2-piperidin-l-ylethyl)amino]-13-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]am 
15 4,7-dione ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

4. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que l'inhibiteur de phosphatase 
Cdc25 associe a 1* autre agent anti-cancereux est un compose de formule generale (II) 

A N Y 
I 

W 
(ID 

dans laquelle : 
20 A repr6sente un radical (Al) 




(Al) 
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dans lequel deux des groupes R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 representent des atomes d'hydrogene 
et les trois autres sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un atome 
halogdne et un radical alkyle, hydroxy, alkoxy, alkylcarbonyloxy, alkylthio ou NR 6 R 7 , 
etant entendu en outre que : 
5 - ou bien R 1 et Tun de R 2 et R 4 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
alkylcarbonyloxy et NRV, 

- ou bien R 2 et Tun de R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
alkylcarbonyloxy et NR 6 R 7 , 

- ou bien R 4 et Tun de R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
1 0 alkylcarbonyloxy et NR 6 R 7 , 

- ou encore Tun tie R l , R 3 et R 5 est choisi parmi un radical hydroxy, alkylcarbonyloxy et 
NR^ 7 , et le reste B-N(W)-X-Y est attache au radical A par un atome d'azote, 

6 7 

R et R repr6sentant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou R 6 et R 7 formant ensemble avec l'atome d'azote un 

15 heterocycle de 4 & 7 chainons comportant de H 2 heteroatomes, les chainons 
necessaires pour completer Pheterocycle 6tant choisis independamment parmi les 
radicaux -CR 8 R 9 -, -O-, -S- et -NR 10 - ? R 8 et R 9 representant independamment a chaque 
fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy, 
benryloxycarbonylamino ou dialkylamino, et R 10 repr6sentant independamment k 

20 chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore A represente un radical (A2) 




dans lequel : 

- ou bien R 11 et Pun de R 13 , R 14 et R 15 representent des radicaux hydroxy tandis que les 
autres radicaux parmi R 13 , R 14 et R 15 ainsi que R 16 representent des atomes 

25 d'hydrogene, 

- ou bien R 12 et R 16 representent des radicaux hydroxy tandis que R u , R 13 , R 14 et R 15 
representent des atomes d'hydrogdne ; 
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B represente un radical -CO-, -NH-CO-(CH 2 )„- ou -(CH 2 ) P -, n etant un entier de 0 a 3 et 
p etant un entier de 0 a 1 ; 

W represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ; 

X represente un radical -(CH 2 ) q -, -(CH 2 ) q -NH- ou -CO-(CH 2 ) r -, q etant un entier de 1 k 
5 6 et r un entier de 0 a 6 ; 

ou encore Fensemble B-N(W)-X-Y est tel qu'il represente le radical 

R 18 

B— N N— Y 

dans lequel B est tel que d6fini ci-dessus, t est un entier de 0 a 2, s est un entier de 0 a 1 
et R et R representent des radicaux choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle ; 

10 et : 

- lorsque X represente un radical -(CH 2 ) q - ou -CO-(CH 2 >, alors Y represente un radical 

R 19 

R 20 

dans lequel R 19 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical nitro, 
alkyle, alkylthio, NR 21 R 22 , -S0 2 -NR 23 R 24 , -NH-S0 2 -R 25 ou -0-P(0)(OR 26 )(OR 27 ), 
R 21 et R 22 representant ind6pendamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 R 23 et R 24 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 23 et R 24 repr6sentant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un Mterocycle 
de 5 4 7 chainons dont les chainons compl&nentaires sont choisis independamment 
parmi -CHR 28 -, -NR 29 -, -O- et -S-, R 28 et R 29 representant, independamment k chaque 
fois qu'ils inteiviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

20 R 25 representant un radical alkyle, haloalkyle ou Tun des radicaux aryle, het&roaryle, 
aralkyle ou h6t£roaralkyle dont le noyau aryle ou heteroaryle est 6ventuellement 
substitu6 par un ou des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et 
des radicaux alkyle, haloalkyle, hydroxy, alkoxy ou nitro, sauf pour les eventuels 
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atomes d'azote du noyau heteroaryle pour lesquels les substituants eventuels sont 
choisis parmi des radicaux alkyle, 

R 26 et R 27 dtant choisis ind6pendamment parmi des radicaux alkyle, 

et R 20 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene ou un radical alkyle, alkoxy 

ou alkylthio, 

ou encore Y represente le radical (T) represente ci-dessous 




dans lequel R 20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou 
alkylthio, 

- lorsque X represente un radical -(CH 2 ) q -NH- ou lorsque l'ensemble B-N(W)-X-Y est 
10 tel qu'il represente le radical 

AH- 

B— N N— Y 
R 17 

alors Y represente exclusivement un radical -S0 2 -R 30 dans lequel R 30 represente un 
radical alkyle, haloalkyle ou Tun des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou 
h6t6roaralkyle dont le noyau aryle ou heteroaryle est eventuellement substitue par un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et des radicaux alkyle, 
15 haloalkyle, hydroxy, alkoxy ou nitro, sauf pour les eventuels atomes d'azote du noyau 
heteroaryle pour lesquels les substituants eventuels sont choisis parmi des radicaxix 
alkyle ; 

etant entendu en outre que lorsque l'ensemble B-N(W)-X-Y est tel qu'il represente le 
radical 

B— N N— Y 
R 17 
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alors B represente exclusivement un radical -CO- ou -(CH 2 > ; 
ou un sel phannaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

5. Produit selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Pinhibiteur de phosphatase 
Cdc25 associ6 k Tautre agent anti-cancereux est choisi parmi la menadione et ses 

5 analogues. 

6. Produit selon Tune des revendications 1 £ 5, caracterise en ce que l'agent 
anti-canc6reux assocte & Pinhibiteur de phosphatase Cdc25 est choisi parmi des 
analogues de bases de PADN, des inhibiteurs de topoisomerases de type I et/ou II, des 
composes interagissant avec le fuseau cellulaire, des composes agissant sur le 

10 cytosquelette, des inhibiteurs de la transduction du signal passant par les proteines G 
heterotrimeriques, des inhibiteurs de pr6nyltransferases, des inhibiteurs des kinases 
dependantes des cyclines (CDKs), des agents alkylants et des inhibiteurs de la synthase 
de PADN et de la division cellulaire. 

7. Produit selon la revendication 6, caracteris6 en ce que Tagent 
15 anti-cancereux associe a Pinhibiteur de phosphatase Cdc25 est un inhibiteur de 

topoisomerases de type I et/ou II. 

8. Produit selon la revendication 7, caracterise en ce que Pinhibiteur de topoisomerases 
de type I et/ou II est la camptothecine ou un de ses analogues. 

9. Produit selon la revendication 8, caracterise en ce que Pinhibiteur de topoisomerases 
20 de type I et/ou II est un compose de formule g6n6rale (III) 



sous forme racemique, d'enantiomdre ou toutes combinaisons de ces formes, dans 




1 R R, 

18 1 



19 



(III) 



laquelle 
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R t repr6sente un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy inf&rieur alkyle inferieur ou un 
alkylthio inferieur alkyle inferieur; 
R 2 ,R 3 etIU represented, ind6pendamment, i) H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 

5 inf6rieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 

alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
alkyle inftrieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH 2 ) m NR6R7, 
(CH 2 )mOR6, (CH 2 ) m SR6, (CH 2 ) m C0 2 R6, (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8 , 
(CH 2 ) m C(0)Rg 3 (CH 2 ) m OC(0)R 8 , 0(CH 2 ) m NR6R7> OC(0)NR6R 7 , 

10 OC(0)(CH 2 )mC0 2 R6 5 ou ii) les radicaux substitues (c'est-a-dire, 

substitue une a quatre fois sur le groupe aryle ou l'heterocycle) ou non 
substitues suivants : (CH 2 )n[N==X], OC(0)[N=X], (CH 2 ) m OC(0)[N=X] 
(dans lequel [N=X], dans cette invention, represente un groupe 
h6t6rocyclique de 4 h 7 chainons avec Tatome d'azote N, qui est un 

15 membre du groupe h6terocyclique, et X represente les membres restants, 

necessaires pour computer le groupe het&rocyclique, selectionnes panni 
le groupe constitu6 de O, S, CH 2 , CH, N, NR 9 et CORio), aryle ou aryle 
alkyle inferieur, dans lesquels les substituants eventuels sont choisis 
parmi le groupe constitue par un alkyle infSrieur, halo, nitro, amino, 

2 0 alkylamino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, 

alkoxy inferieur, et alkoxy inferieur alkyle inferieur ; ou R 2 et R3 forment 
ensemble une chaine i3ou4 chainons, dans laquelle les elements de la 
chaine sont selectionnes parmi le groupe constitue de CH, CH 2 , O, S, N 
0UNR9; 

25 R 5 represente i) H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy 

inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, 
alkyle inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 
(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 ) m NR6C(0)R8, (CH 2 ) m NR6R 7 , 

30 (CH 2 ) m N(CH 3 )(CH 2 ) n NR 6 R7 9 (CH 2 ) m OC(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)NR6R7, 

(CH 2 ) m S(0) q Rii, (CH 2 ) m P(0)Ri 2 Ri3, (CH 2 ) 2 P(S)R 12 Ri 3 , ou ii) Pun 
des radicaux substitues (c'est-a-dire une a quatre fois sur le groupe aryle 
ou heteroaryle) ou non substitues suivants : (CH 2 ) n [N=X], OC(0)[N=X], 
(CH 2 )mOC(0)[N=X], aryle ou aryle alkyle inferieur, dans lesquels les 

35 substituants eventuels sont choisis parmi le groupe constitue par un 

alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inf&rieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur et alkoxy inferieur 
alkyle inf6rieur; 
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R6 et R7 representent, independamment, i) H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inf<§rieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alk6nyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou ii) Tun des radicaux 

5 substitues (c'est-a-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou non 

substitu6s suivants : aryle ou aryle alkyle inf6rieur, dans lesquels les 
substituants eventuels sont choisis parmi le groupe constitu6 par un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inf&rieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et alkoxy inferieur 

10 alkyle inferieur; 

R8 represente i) H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, 

alkyle inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino 
alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle 
inferieur, alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle 

15 inferieur, ou ii) Tun des radicaux substitues (c'est-a-dire, une a quatre 

fois sur le groupe aryle) ou non substitute suivants : aryle ou aryle alkyle 
inferieur, dans lesquels les substituants eventuels sont choisis parmi le 
groupe constituS par un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle 
inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 

20 inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 

R9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
25 inferieur; 

RlO represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitue (c'est-a-dire, presentant un k quatre substituants 
sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 
alkyle inferieur, halo alkyle infifrrieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
30 inferieur alkyle inferieur; . 

Rll represente un alkyle inferieur, aryle, (CH2) m ORi4, (CH2) m SRi4> 

(CH 2 ) 2 NRi 4 Ri5 ou (CH 2 ) m [N=X]; 
R12 et R13 repr6sentent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy 

inferieur, aryloxy ou amino; 
35 R14 et R15 representent, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle; 

Rl8 etRi9 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 

ou hydroxy; 
R20 represente H ou halo; 
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m est un nombre entier compris entre 0 et 6; 

n est 1 ou 2; et 

q represente un nombre entier de 0 a 2; et [N=X] represente un groupe 

het6rocyclique de 4 a 7 chainons, X representant la chame n6cessaire 
5 pour completer ledit groupe het6rocyclique et s61ectionn6e dans le groupe 

constitue de O, S, CH 2 , CH, N, NR 9 et CORio; 



ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

10. Produit selon la revendication 9, caracterise en ce que le compost de formule 
gen6rale (III) ou son sel pharmaceutiquement acceptable sera choisi 

10 parmi le diflomotecan et la (+)-9-chloro- 

5-ethyl-5-hydroxy-10~me^ 

lH,3H-oxepino[3^4':6,7]indolizino[ 1 ,2-c]quinoline-3 , 1 5-dione et ses sets 
pharmaceutiquement acceptables. 

11. Produit selon la revendication 6, caracteris6 en ce que r agent 
15 anti-cancereux associe a rinhibiteur de phosphatase Cdc25 est im inhibiteur de la 

transduction du signal passant par les proteines G heterotrimSriques. 

12. Produit selon la revendication 11, caracterise en ce que rinhibiteur de la 
transduction du signal passant par les proteines G h6terotrimeriques est choisi parmi les 
composes de formule g£n6rale (TV) 




(IV) 
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dans lesquelles : 

X represente R12 et Y represente Rs, ou X et Y competent un cycle k 6 chainons, 
l'ensemble X-Y representant le radical -CH(Rg)-CH(R9)- ; 

Rl represente H, un radical alkyle, alkylthio ou cycloalkylthio ; 

5 R2 et R3 representent independamment H ou un radical alkyle ou cycloalkyle ; 

R4 represente H2 ou O ; 

R5 represente H, ou Tun des radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, heterocyclyle ou 
heterocyclyialkyle, ces radicaux pouvant eventuellement etre substitu6s par des radicaux 
10 choisis panni le groupe compose d'un radical alkyle, -O-R10, -S(0) m Rio (m 
representant 0, 1, ou 2), -N(Rio)(Rn), -N-C(O)-Ri 0 , -NH-(S0 2 )-Rio, -CO 2 -Ri 0 > 
-C(0)-N(Rio)(Rn), et -(SO 2 >N(R 10 )(Rn) ; 

R$ et R7 representent independamment H, un radical -C(0)-NH~CHRi3-C02Ri4, ou 
Tun des radicaux alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, 
15 cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, heterocyclyle ou heterocyclyialkyle, ces radicaux 
pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe 
compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N(Rio)(Rn)> COOH, CON(Rio)(Rn), et 

halo, 

ou R6 et R7 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

20 Rs et R9 representent independamment, H, ou Tun des radicaux alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, heterocyclyle ou 
heterocyclyialkyle, ces radicaux pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N(Rio)(Rn)» 
COOH, CON(Rio)(Rn) et halo, 

25 ou Rs et R9 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

RlO et Rn, representent independamment H, un radical aryle ou h6t6rocyclyle, ou un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, heterocyclyle ou 
heterocyclyialkyle ; 

Rl2 represente NR9, S, ou O ; 

30 R13 represente un radical alkyle eventuellement substitue par un radical choisi parmi les 
radicaux alkyle, -OR10, -S(0) m Rio (m representant 0, 1, ou 2) et -N(Rio)(Rn) ; 

Rl4 represente H ou un radical alkyle ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 
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13. Produit selon la revendication 12, caracterise en ce que le compost de formule 
generale (IV) ou son sel pharmaceutiquement acceptable est choisi parmi 
la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2'phenyl-5,6,7,8- 
tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine et sa fonfae dim6re, le 

5 bis-l,r-{7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-^^^ 

tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine}disulfure, et les sels pharmaceutiquement acceptables 
de ces composes. 

14. Produit selon la revendication 6, caracterise en ce que l'agent 
anti-canc6reux associ6 h l'inhibiteur de phosphatase Cdc25 est un inhibiteux de 

10 prenyltransf ferases. 

15. Produit selon la revendication 14, caracterise en ce que Finhibiteur de 
prenyltransf&rases est un inhibiteur de farnesyltransferases. 

16. Produit selon la revendication 15, caracterise en ce que l'inhibiteur de 
farnesyltransferases est choisi parmi le groupe compose : 

15 - d f un compose de formule generale (V) 




(V) 

dans laquelle : 

nl represente 0 ou 1; 

X represente, independamment chaque fois qu ! il intervient, 

20 Z representant O, N(R 12 ), S, ou une liaison ; 

n3 representant, independamment chaque fois qu'il intervient, 0 or 1; 

chacun de n4 et n5 representant, independamment chaque fois qu'ils intervient, 0, 1,2, 
ou3 ; 
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Y represente, independamment chaque fois qu'il intervient, CO, CH2, CS, ou une 
liaison ; 



R l represente Tun des radicaux 



5 




chacun de R 2 , R 11 , et R 12 repr6sentant, independamment chaque fois qu'il intervient, H 
ou un radical optionnellement substitue choisi panni le groupe consistant en un radical 
(Ci.6)alkyle et un radical aryle, ledit radical optionnellement substitue etant 
optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 8 et R 30 , 
10 chaque substituant etant choisi independamment des autres ; 

R 3 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci_6)alkyle, 
(C 2 -6)alk6nyle, (C 2 -6)alkynyie, (C 3 . 6 )cycloalkyle, (C 3 _ 6 )cycloalkyl(Ci. 6 )alkyle, 
(C 5 _ 7 )cycloalk6nyle, (C5.7)cycloalkenyl(Ci«6)alkyle, aryle, aryl(Ci_6)alkyle, 
15 heterocyclyle, et het6rocyclyl(Ci-6)alkyle, ledit radical optionnellement substitue '6tant 
optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 30 , chaque 
substituant etant choisi independamment des autres ; 

chacun de R 4 et R 5 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, Houun 
radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux 
20 (Ci-6)alkyle, (C3-6)cycloalkyle, aryle et heterocyclyle, ledit radical optionnellement 
substitue etant optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les 
radicaux R 30 , chaque substituant etant choisi independamment des autres, ou R 4 et R 5 
pris ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches forment ensemble 
un radical aryle ; 

25 R 6 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci^alkyle, 
(C2-6)alkenyle, (C 3 _6)cycloalkyle, (C3_6)cycloalkyl(Ci.6)alkyle 5 (C5_7)cycloalkenyle, (C5. 
7)cycloaUcenyl(Ci^)alkyle, aryle, aryl(Ci_6)alkyle, heterocyclyle et 
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het6rocyclyl(Ci_6)alkyle, ledit radical optionnellement substitue 6tant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (Ci_6)alkyle 3 
(Ci. 6 )alkoxy, -N(R 8 R 9 ), -COOH, -CON(R 8 R 9 ) et halo, chaque substituant 6tant choisi 
independamment des autres ; 

5 R 7 represents independamment chaque fois qu ! il intervient, H, =0, =S, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci^alkyle, 
(C 2 -6)alkenyle 5 (C 3 ^)cycloalkyle, (C 3 _ 6 )cycloalkyl(Ci_ 6 )alkyle, (C 5 . 7 )cycloalkenyle, 
(C 5 . 7 )cycloalkenyl(Ci-6)alkyle, aryle, aryl(Ci-6)alkyle, h£t£rocyclyle et 
het£rocyclyl(C^6)alkyle, ledit radical optionnellement substitue 6tant optionnellement 

10 substitu6 par au moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (Ci_ 6 )alkyle, 
(Ci. 6 )alkoxy, -N(R 8 R 9 ), -COOH, -CON(R 8 R 9 ) et halo, chaque substituant etant choisi 
independamment des autres ; 

chacun de R 8 et R 9 representant, independamment chaque fois qu'ii intervient, H, 
(Ci. 6 )alkyle, (C 2 -6)alk6nyle, (C 2 _ 6 )alkynyle, aryle, or arylCC^alkyle ; 

15 R 10 repr6sente C ; 

ou bien, lorsque nl = 0, R 6 and R 7 peuvent etre pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels iis sont attaches pour former un radical aryle ou cyclohexyle ; 

R 21 reprdsente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci_6)alkyle 
-20 et -aryl(Ci-6)alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 8 et R 30 , chaque substituant 
etant choisi independamment des autres ; 

R 22 repr6sente H, (Ci_6)alkylthio, (C3_6)cycloalkylthio, R 8 -CO-, ou un substituant de 
formule 
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chacun de R 24 et R 25 represente, independamment chaque fois qu r il intervient, H, 
(Ci« 6 )alkyle ou aryl(Ci_ 6 )alkyle ; 

R30 repr6sente, independamment chaque fois qu f il intervient, (Ci. 6 )alkyle, -O-R 8 , - 
S(0) n6 R 8 , -S(0) n7 N(R 8 R*), -N(R8R9), -CN, -N0 2 , -C0 2 R 8 , -CON(R 8 R*), 
5 -NCO-R 8 , ou halogene, 

chacun de n6 et n7 representant, independamment chaque fois qu ! il intervient, 0, 1 ou 
2; 

ledit radical h6t6rocyclyle 6tant azepinyle, benzimidazolyle, benzisoxazolyle, 
benzofiirazanyle, benzopyranyle, benzothiopyranyle, benzoftiryle, benzothiazolyle, 

10 benzothienyle, benzoxazolyle, chromanyle, cinnolinyle, dihydrobenzofuryle, 
dihydrobenzothienyle, dihydrobenzothiopyranyle, dihydrobenzothio-pyranyl sulfone, 
furyle, imidazolidinyle, imidazolinyle, imidazolyle, indolinyle, indolyle, isochromanyle, 
isoindolinyle, isoquinolinyle, isothiazolidinyle, isothiazolyle, isothiazolidinyle, 
morpholinyle, naphthyridinyle, oxadiazolyle, 2-oxoazepinyle, 

15 2-oxopip6razinyle, 2-oxopiperidinyle, 2-oxopyrrolidinyle, piperidyle, piperazinyle, 
pyridyle, pyridyl-N-oxyde, quinoxalinyle, tetxahydrofuryle, tetrahydroisoquinolinyle, 
t^trahydro-quinolinyle, thiamorpholinyle, thiamorpholinyle sulfoxyde, thiazolyle, 
thiazolinyle, thienofuryle, thienothienyle ou thi&iyle ; 

ledit radical aryle 6tant phenyle ou naphthyle ; 

20 etant entendu que : 

lorsque nl = 1, R 10 est C et R 6 represente H, alors R 10 et R 7 peuvent former, pris 
ensemble, le radical 




ou lorsque nl = 1, R 10 est C, et R 7 est =0, -H, ou =S, alors R 10 et R 6 peuvent former, 
pris ensemble, le radical 
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avec chacun de X 1 , X 2 , et X 3 representant, independamment, H, un atome halogene, - 
N0 2 , -NCOR 8 , -C0 2 R 8 , -CN, ou -CON(R 8 R>); et 

lorsque R 1 est N(R 24 R 25 ), alors n3 represente 1, chacun de n4 et n5 represente 0, Z est 
une liaison, et R 3 et R 11 peuvent former, pris ensemble, le radical 



5 avec n2 representant un entier de 1 a 6, et chacun de X 4 et X 5 representant, 
independamment, H, (Ci_ 6 )alkyle ou aryle, ou X 4 et X 5 formant, pris ensemble, un 
radical (C3.6)cycloalkyle ; 

- d'un compose de formule generate (VT) 



dans laquelle : 

10 R l represente H ou un radical alkyle, OR 1 °, SR™ ou NR 1 !R 12 ; 
R 2 represente Houun radical alkyle ; 

R 3 , R 4 et R 5 represented, independamment, H, un atome halog&ie ou un radical alkyle, 
trihalomethyle, hydroxy, cyano ou alkoxy ; 

R 6 represente H ou un radical alkyle ; 

15 R 7 repr6sente H, un atome halogene ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, amino, 
hydroxycarbonyle ; 





(VI) 
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R 8 et R 9 represented, independamment, H, un atome halogdne ou un radical cyano, 
alkyle, trihalom&hyle, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino ; 

R 10 represente H ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle ; 

R 11 represente H ou un radical alkyle ; 

5 R 12 represente H ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle ; 

et Y represente OouS; 

- et d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule generate (V) ou 
d'un compos6 de formule gSnerale (VI). 

17.Produit selon la revendication 16, caracterise en ce que Finhibiteur 
10 de farnesyltransferases est la l-(2-(l-((4-cyano)phenylmethyl)imidazol-4-yl)- 
1 -oxo6thyl-2,5-dihydro-4-(2-m6thoxyphenyl)imidazo[ 1 ,2c] [ 1 ,4]benzodiaz6pine, 
la 4-(2-bromophenyl)-l-(2-(l-((4-cyano-3-methoxy)phenylmethyl)imidazo 
l-oxoethyl)-l,2-dihydro-8-fluoroimidazol[l,2a][l,4]-beiizodiaz6pine ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 18. Produit selon la revendication 6, caracterise en ce que l'agent 
anti-cancereux associe a Pinhibiteur de phosphatase Cdc25 est un inhibiteur des kinases 
dependantes des cyclines (CDKs). 

19. Produit selon la revendication 18, caracterise en ce que l'inhibitetir des GDK& est 
choisi parmi les compos6s de formule g6nerale (VH) 

A 



20 sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 




Z 



Ar 



(VII) 



laquelle 
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A represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical formyle, cyano, 
nitro, guanidinoaminomethylenyle, (1 ,3-dihydro-2-oxoindoi)-3-ylidenemethyle, 
alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou het6roaralkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-NR*R 2 dans lequel L represente un radical alkylene et R 1 et R 2 sont choisis 
5 independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R 1 et R 2 pris 
ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 k 7 chainons, 
les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose 
de -CH2-, -NR 3 -, -S- et -O-, R 3 representant independamment k chaque fois qu'il 
intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

10 X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
aralkylthioxo, ou encore un radical NR^ 5 dans lequel R 4 represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle 6ventuellement substitu6 par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est 6ventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi un atome 

15 halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore R 4 
represente un radical heteroaryle ou h6teroarylalkyle, le radical het6roaryle des radicaux 
heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou des radicaux 
alkyle et R 5 represente un atome d'hydrogdne, ou alors R 4 et R 5 pris ensemble avec 
Tatome d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chainons 

20 complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH 2 -, 
-NR 6 -, -S- et -O-, R 6 representant independamment & chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

Y represente NH ou un atome d'oxyg&ie ; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkyithioalkyle ; et 

25 Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene, le radical cyano, le 
radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR 7 R 8 dans lequel R 7 et R 8 
repr6sentent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R 7 et R 8 
pris ensemble avec Patome d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 k 7 

30 chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CH2-, -NR 9 -, -S- et -O-, R 9 representant independamment a chaque fois 
qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle het6rocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote, d'oxygfene ou de 
35 soufre, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes (Ar peut representer 



WO 2005/000852 



-139- 



PCT/FR2004/001586 



par exemple le radical oxidopyridyle) et ledit radical aryle hSterocyclique pouvant etre 
Sventuellement substitue par un ou des radicaux choisis ind6pendamment parmi les 
radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

5 20. Produit selon la revendication 18, caracterise en ce que Pinhibiteur des CDKs est 
choisi parmi la roscovitine et ses analogues. 

21. Compost caracteris6 en ce qu'il s'agit de la (lif)-l-[({(2i?)-2-amino- 
3-[(8S)-8-(cyclohexylm6thyl)-2-ph6^^ 

3-oxopropyl}dithio)m6thyl]-2-[(8iS)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
10 5,6-dihydroimidazo[l,2-a]pyrazin-7(8i^-yl]-2-oxoethylamine, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce compos6. 

22. Un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose selon la revendication 21, 
caracterise en ce qu'il s'agit du t6trachlorhydrate de (li?)-l-[({(2/?)-2-amino- 
3-[(8,S)-8<cyclohexylmethyl)^ 

1 5 3-oxopropyl} di11no)methyl]-2--[(8iS)-8-(cyclohexylmethyl)-2-ph6nyl- 
5,6-dihydroimidazo[l,2-a]pyrazin-7(8/T)-yl]-2-oxo6thylamine. 

23. Precede de preparation d'un sel selon la revendication 22, ledit precede 6tant 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes: 

1) la reaction d'environ 2 equivalents de (85)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
20 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2-a]pyrazine avec environ un equivalent de 

Boc-Cys-Cys-Boc dans un solvant polaire aprotique; et 

2) la reaction dans un alcool inferieur du derive disulfixre obtenu apres P6tape 1) avec 
un excfes d'acide chlorhydrique en solution dans un alcool inferieur. 



